UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE
PORTO ALEGRE - UFCSPA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM PATOLOGIA

Nicole Reis

Mortalidade em Pessoas com
Doenca Avancada pelo HIV:
Aspectos Epidemiologicos, Clinicos

e Sociais no Contexto Brasileiro.

Porto Alegre

2025



Nicole Reis

Mortalidade em Pessoas com
Doenca Avancada pelo HIV:
Aspectos Epidemiologicos, Clinicos

e Sociais no Contexto Brasileiro.

Dissertagcdao submetida ao Programa
de Pés-Graduacdo em Patologia da
Universidade Federal de Ciéncias da
Saude de Porto Alegre como
requisito para a obtengao do grau de

Mestre

Orientador: Dr. Alessandro Comaru Pasqualotto

Porto Alegre

2025



Catalogacao na Publicagéo

Reis, N cole
Mort al i dade em pessoas com doenca avancada pelo H V :
aspect os epi dem ol 6gi cos, clinicos e sociais no contexto

brasileiro / N cole Reis. -- 2025.
86 p. : il., graf., tab. ; 30 cm
Di ssertacdo (mestrado) -- Universi dade Federal de

Ci énci as da Saude de Porto Al egre, Prograna de
P6s- Graduacdo em Pat ol ogi a, 2025.

Oientador(a): Prof. Dr. Al essandro Conaru
Pasqual ot t o.

1. HV. 2. Sindrome da | nunodeficiéncia Adquirida. 3.
Mortal i dade. 4. InfecgBes Oportuni stas. 5. Desigual dade
Social. |I. Titulo.

Sistema de Geracdo de Ficha Catalografica da UFCSPA com os dados
fornecidos pelo(a) autor(a).




A todas as pessoas que vivem com
HIV/AIDS, principalmente as que ja
partiram. A frustracdo em perdé-las
cedo, € uma das motivagdes para

sequir.



Agradecimentos

A minha familia: Geni, Alberto e Silvia. Sem vocés nada disso seria

possivel. Por sempre estarem ao meu lado e acreditarem em mim.

Aos meus amigos e colegas do Servigo de Infectologia do Hospital Vila
Nova: Ana, Andressa, Eduardo, Frederico, Gisele e Pedro. Pela parceria nas
dificuldades diarias da assisténcia hospitalar em HIV/AIDS e por tornarem a

relacdo com o trabalho mais leve.

Aos meus amigos e colegas do Servigo de Controle de Infecgbes do
Hospital Vila Nova: Brendon, Carine, Darlan, Tatiani e Vinicius. Por confiarem
em mim e estarem junto comigo desde o inicio por uma assisténcia hospitalar

qualificada.

A Mara de Oliveira, minha madrinha, referéncia académico-politica, que
despendeu do seu tempo para valiosas sugestdes nesta dissertacdo. Seu

carinho e cuidado ficarao para sempre.

Aos meus camaradas de militdncia. Por me mostrarem que uma
sociedade justa e sem classes é possivel: “Esmorecer jamais, recuar nunca,

enfrentar sempre”.

Ao meu companheiro de vida, Rafael. Por compreender minhas
auséncias e sempre me incentivar. Além de compartilhar comigo as mesmas

lutas e ideais.

Aos participantes da pesquisa, pois nao sdo apenas dados, sdo vidas

humanas que precisam de acesso a direitos basicos de vida.

Ao meu orientador, professor Alessandro Pasqualotto. Pela confianga e
oportunidade em conduzir este estudo. Que seja apenas o inicio de uma longa

parceria!l



Vida louca vida

Vida breve

Ja que eu ngo posso te levar
Quero que vocé me leve
Vida louca vida

Vida imensa

Cazuza






Resumo da Dissertagao

Introdugao: A infeccdo pelo HIV e a AIDS permanecem como desafios de
saude publica global, responsaveis por elevada morbimortalidade, sobretudo
em contextos de desigualdade social. Apesar dos avangos terapéuticos e
preventivos, um numero expressivo de pessoas ainda é diagnosticado
tardiamente, evoluindo para doencga avancada, condicdo associada a maior
risco de infecgdes oportunistas como tuberculose, histoplasmose e
criptococose e de mortalidade. Objetivos: Identificar caracteristicas clinicas e
fatores de risco associados a mortalidade, com énfase nas infeccbes
oportunistas, em pacientes com doenga avangada pelo HIV em hospitais
terciarios brasileiros, bem como identificar aspectos epidemiologicos e sociais
relacionados ao 6bito nessa populagdo. Material e Métodos: Estudo de coorte
prospectivo realizado em cinco hospitais terciarios brasileiros, incluindo 419
adultos com doenga avangada pelo HIV. Os dados demograficos e clinicos para
a linha de base foram coletados durante a internacdo hospitalar dos
participantes, que foram rastreados para tuberculose, criptococose e
histoplasmose por meio de testes de diagndstico rapido. Os participantes foram
acompanhados por 90 dias para avaliar a mortalidade, e as causas de morte
foram classificadas segundo o protocolo Coding Causes of Death in HIV
(CoDe). A analise estatistica identificou as variaveis associadas a mortalidade.
Resultados: A mediana da contagem de linfécitos T CD4+ foi de 66
células/mm?, e a mediana da carga viral de HIV foi de 104.887 copias/mL. Apos

90 dias, 18,1% dos participantes faleceram. Foram fatores associados a



mortalidade: status antirretroviral-naive, confusdo mental, anemia ou niveis
elevados de creatinina. Infecgdes oportunistas foram diagnosticadas em 45,6%
dos participantes, e quadros graves de histoplasmose e meningite criptococica
aumentaram significativamente o risco de morte. Determinantes sociais, como
sexo, raga, género e escolaridade, n&do tiveram um impacto significativo na
mortalidade, mas fatores socioeconémicos tiveram influéncia sobre o acesso a
atengdo a saude. Conclusao: O diagnostico precoce do HIV e a TARV
ininterrupta s&o essenciais para reduzir a mortalidade. As estratégias de saude
publica devem priorizar a ampliagdo da testagem de HIV, a adesdo ao
tratamento e a incorporagdo de novas tecnologias como os testes rapidos.
Sobretudo, € fundamental politicas publicas que enfrentem as disparidades

estruturais de modo a superar as desigualdades sociais.

Palavras-chave: HIV, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, Mortalidade,

Infecgbes Oportunistas Relacionadas com a AIDS, Desigualdade Social.



Abstract

Introduction: HIV infection and AIDS remain global public health challenges,

responsible for high morbidity and mortality, especially in contexts of social
inequality. Despite therapeutic and preventive advances, a significant number of
individuals are still diagnosed late, progressing to advanced disease, a
condition associated with increased risk of opportunistic infections such as
tuberculosis, histoplasmosis, and cryptococcosis, as well as higher mortality.
Aim of study: To identify clinical characteristics and risk factors linked to
mortality, with emphasis on opportunistic infections, in patients with advanced
HIV disease in Brazilian tertiary hospital, as well as to identify epidemiological
and social aspects related to death in this population. Materials and methods:
A prospective cohort study conducted in five Brazilian tertiary hospitals,
including 419 adults with advanced HIV disease. Demographic and clinical
baseline data were collected during participants’ hospitalization, who were
screened for tuberculosis, cryptococcosis, and histoplasmosis through rapid
diagnostic tests. Participants were followed up for 90 days to assess mortality,
and causes of death were classified according to the Coding Causes of Death
in HIV (CoDe) protocol. Statistical analysis identified variables associated with
mortality. Results: The median CD4+ T-cell count was 66 cells/mm?, and the
median HIV viral load was 104,887 copies/mL. After 90 days, 18.1% of
participants had died. Factors strongly associated with mortality included
ART-naive status, mental confusion, anemia, or elevated creatinine levels.
Opportunistic infections were diagnosed in 45.6% of participants, and severe
histoplasmosis and cryptococcal meningitis significantly increased the risk of

death. Social determinants such as sex, race, gender, and education did not
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have a significant impact on mortality, but socioeconomic factors influenced
access to health care. Conclusion: Early HIV diagnosis and uninterrupted
antiretroviral therapy are essential to reduce mortality. Public health strategies
should prioritize expanding HIV testing, ensuring treatment adherence, and
incorporating new technologies such as rapid tests. However, public policies
that address structural disparities are essential to overcoming social

inequalities.

Keywords: HIV, Acquired Immunodeficiency Syndrome, Mortality,

AIDS-Related Opportunistic Infections, Social Inequality.
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1. INTRODUGAO

A infeccao pelo virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e a Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) permanecem como um desafio de saude
publica global, com impacto significativo em mortalidade, morbidade e
desigualdades sociais. Estima-se que cerca de 38 milhdes de pessoas vivam
atualmente com HIV no mundo, com a maioria dos casos concentrada em
regides de grandes desigualdades sociais (1).

O HIV foi identificado pela primeira vez em 1983 por pesquisadores do
Instituto Pasteur, em Paris, Franga (2). Desde entao, estima-se que, no mundo,
91,4 milhdes de pessoas ja tenham sido infectadas, com aproximadamente
44,1 milhdes de mortes relacionadas a AIDS até 2024 (1).

Os primeiros casos clinicos reconhecidos precederam a descoberta do
virus: em 1981, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos
Estados Unidos notificou uma pneumonia rara em jovens adultos, seguida de
casos de sarcoma de Kaposi em homens homossexuais, especialmente em
Nova lorque e Sao Francisco, evento que marcou o inicio oficial da epidemia
global (3). No Brasil, a partir de 1982, os primeiros casos de uma sindrome
clinica ainda pouco compreendida comegaram a ser oficialmente reconhecidos
em Sao Paulo e pouco mais tarde no Rio de Janeiro (4).

Quatro décadas apds os primeiros casos de AIDS relatados, houve
imensos avancos cientificos, especialmente com o acesso expandido a Terapia
antirretroviral (TARV). Entre as melhorias, evidenciam-se medicamentos que
suprimem com efetividade a replicacdo viral, com menor toxicidade e maior

barreira genética a resisténcia e tratamentos com menor quantidade de
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ingestdao de comprimidos. Além disso, desenvolveram-se opgdes eficazes de
prevencao ao HIV, como a Profilaxia Pré Exposicdo (PrEP) e Profilaxia Pés
Exposicao (PEP); o aperfeicoamento no manejo da terapia intensiva; na
triagem de doencgas oportunistas, logo, na promogao da saude. Estes avancos
reduziram, substancialmente, tanto as novas infec¢des, quanto a mortalidade
relacionada ao HIV, possibilitados pelos esforgcos coordenados globais para
acabar com a epidemia de AIDS (5,6).

No entanto, apesar das conquistas, no Brasil e no mundo, elas nao sao
suficientes e, ainda hoje, o enfrentamento a transmissao do HIV e a epidemia
da AIDS persistem como um desafio de saude publica.

Para a presente dissertagdo, torna-se necessario apresentar alguns
conceitos clinico-biolégicos importantes, que servirdo de base para a
compreensao deste estudo.

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é causada pelo
retrovirus HIV-1, transmitido por fluidos e secregdes corporais. Apds a infecgao,
o0 virus invade as células hospedeiras, geralmente um linfécito T CD4+,
destruindo-a a medida que se replica. Se nao for controlada, essa condi¢cao
pode levar a um estado de imunodeficiéncia e a morte em um periodo de
aproximadamente 2 a 10 anos (7). Essa infecgdo crbnica que compromete o
sistema imunolégico, leva a graus variaveis de imunossupressao, ou seja,
reducdo da atividade do sistema imunolégico o que resulta em maior
suscetibilidade a Infecgbes Oportunistas (I0Os) - definidas como doencas
causadas por microrganismos que geralmente nao provocariam quadros
clinicos graves em individuos imunocompetentes, mas que assumem carater

grave e recorrente na presenga de imunossupressao (8).
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A AIDS, entdo, corresponde ao estagio clinico avancado da infecgao
pelo HIV, caracterizado pela ocorréncia de doengas definidoras conforme os
critérios da OMS - estagios clinicos 3 ou 4 - ou pela queda acentuada da
contagem de linfécitos T CD4+. O estadiamento clinico da OMS, dividido em
quatro niveis' permanece uma ferramenta essencial para avaliagdo da
gravidade da doencga (9).

A doenca avangada pelo HIV em adultos, adolescentes e criangas com
idade igual ou superior a cinco anos é definida como a contagem de CD4
inferior a 200 células/mm?® ou eventos clinicos compativeis com os estagios 3
ou 4. Todos os individuos menores de cinco anos e com HIV s&o considerados
desse grupo, devido ao risco elevado de progressao rapida e de morte. Além
disso, pessoas com CD4 inferior a 50 células/mm?® sao classificadas como
gravemente imunossuprimidas (10).

A OMS considerando os diversos estudos e investigacdes realizadas por
diferentes pesquisadores, de diferentes paises, assinala que as principais
causas de morbimortalidade, entre PVHIV em estagio avangado, incluem uma
série de 10s de elevada gravidade.

A Tuberculose (TB) permanece como a principal causa de adoecimento
e morte entre pacientes com AIDS, sendo responsavel por aproximadamente
um tergo dos 6bitos relacionados a AIDS em escala global (8).

Além dela, destacam-se as infec¢gdes bacterianas graves, como
pneumonias, sepse e infec¢gdes do sistema nervoso central e gastrointestinal,

que representam parcela significativa das hospitalizagoes (10).

" A OMS classifica a infecgéo pelo HIV em quatro estagios clinicos progressivos: estagio 1
(assintomatico ou linfadenopatia persistente); estagio 2 (manifestagbes leves, como ulceras
orais recorrentes e herpes zoster); estagio 3 (doenga sintomatica avangada, incluindo perda de
peso >10%, candidiase oral e tuberculose pulmonar) e; estagio 4 (doengas definidoras de
AIDS, como meningite criptococica, histoplasmose disseminada e sarcoma de Kaposi) (9).
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Entre as infecgdes fungicas, a meningoencefalite criptocécica se
sobressai como causa frequente de mortalidade em adultos, enquanto a
pneumocistose acomete tanto adultos quanto criangas, especialmente em
situagdes de internacao hospitalar (10).

A toxoplasmose cerebral constitui a principal causa de lesdes
expansivas do sistema nervoso central em individuos imunossuprimidos,
enquanto o citomegalovirus, sobretudo na forma de retinite em adultos,
também apresenta impacto relevante (10).

Além dessas, evidenciam-se micoses endémicas como a histoplasmose,
predominante nas Américas Central e do Sul, e a talaromicose, prevalente no
Sudeste Asiatico, ambas associadas a altas taxas de mortalidade em pacientes
com contagens de CD4 muito baixas (10).

A TARV constitui a base do tratamento, devendo ser iniciada
precocemente, preferencialmente de forma rapida - até sete dias apds o
diagnostico ou, quando possivel, no mesmo dia - com o objetivo de reduzir a
morbimortalidade associada a infecgao pelo HIV (10).

O diagndstico tardio do HIV, por sua vez, é definido como aquele
realizado em individuos que apresentam pela primeira vez ja com uma
contagem de CD4 inferior a 350 células/uL ou um evento definidor de AIDS,
independentemente da contagem de células CD4 (11).

Os sinais clinicos e sintomas dessas infecgdes sdo muitas vezes
inespecificos e, portanto, dificeis de diagnosticar e diferenciar com precisdo de
outras infecgdes causadas por patdégenos nao fungicos (por exemplo, TB) (12).
Métodos laboratoriais convencionais para diagndstico de histoplasmose e

criptococose, como cultura e histopatologia, exigem infraestrutura laboratorial
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complexa, técnicos de laboratorio treinados em microbiologia e um longo tempo
para obtencao de resposta para resultados (dias a semanas). Essas limitacoes
frequentemente resultam em atraso no diagndstico e, consequentemente,
podem estar associadas a maior mortalidade (13,14).

A identificacdo de doengas oportunistas através do uso de antigenos
tem se mostrado eficaz para o0 manejo do paciente. Testes rapidos diagndsticos
(TRDs) estao disponiveis para detec¢ao de antigenos para TB, criptococose e
histoplasmose. Esses exames sao recomendados pelas diretrizes atuais da
Organizagdao Mundial da Saude (OMS) para o diagndstico e tratamento dessas
doengas em pessoas vivendo com HIV (PVHIV) (15). Diversas experiéncias na
Ameérica Latina demonstraram a viabilidade de seu uso e bom desempenho
analitico (sensibilidade e especificidade superiores a 95%) (16).

Considerando as caracterizagbes da doenga avancada pelo HIV e as
limitagbes que ainda dificultam o diagndstico oportuno, tanto da infecgao pelo
virus quanto das |0s - frequentemente associadas a maior mortalidade -
evidencia-se a importancia de pesquisas dedicadas a identificar os fatores
relacionados ao obito.

Embora avangos importantes tenham sido alcangados, o enfrentamento
da transmissao do HIV e da epidemia da AIDS exigem investigagdes continuas,
capazes de gerar evidéncias aplicaveis a realidade dos servigos de saude e
que contribuam para a formulacdo de politicas publicas mais assertivas. Foi
com essa intencionalidade que a presente dissertacao foi construida, buscando
articular a dimensao clinica, epidemiolégica e social da mortalidade em
pessoas com HIV avangado no Brasil, a partir de um estudo multicéntrico sobre

0 uso de testes rapidos para diagnéstico de TB, histoplasmose e criptococose.
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O processo de coleta, organizacdo e analise dos dados aqui
apresentados foram obtidos através do projeto de pesquisa multicéntrico
intitulado “Estudo de coorte para o diagnoéstico rapido de tuberculose,
histoplasmose e criptococose em pessoas com doenga avangada pelo HIV?
(17) em parceria com a Organizagao Panamericana de Saude (OPAS) e tendo
como sede a Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
(UFCSPA). O objetivo geral do estudo foi “avaliar a viabilidade de um novo
modelo de cuidado, baseado num ‘pacote de testes rapidos’ para detectar as
trés principais 10s que acometem essa populagdo - TB, histoplasmose e
criptococose” (17). Esta linha de cuidado foi projetada para detectar e
estabelecer diagnosticos rapidos de doenga avangada do HIV, acelerando o
manejo das |0s mais frequentes como uma ferramenta que potencialmente
poderia reduzir a mortalidade.

O projeto em questdo apontava os seguintes objetivos especificos:

1. descrever a prevaléncia de doenga avangada do HIV em
pessoas recém-diagnosticadas com HIV;
2. descrever a prevaléncia de tuberculose, histoplasmose e

criptococose entre pessoas com doenga avangada do HIV, incluindo
novos usuarios com diagndstico tardio, pessoas ja diagnosticadas e
nao vinculadas aos cuidados e pessoas em falha a TARV;

3. identificar fatores associados a Infecgdes Oportunistas e
mortalidade;
4, gerar e disseminar evidéncias para apoiar o desenvolvimento

e a implementacdo de politicas de atencédo ao HIV, para melhorar a
resposta nacional e regional ao HIV (17).

Em acordo com o estabelecido por Resolugdes do Conselho Nacional de
Saude, especialmente a Resolucido n°® 466, de 12 de dezembro de 2012, este

projeto foi encaminhado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

2 Relaciona-se a seguir todos os integrantes da pesquisa: PEREZ, Freddy; SUED, Omar;
FREITAS, Marcelo; PASQUALOTTO, Alessandro; FALCI, Diego; REIS, Nicole; ROCHA,
Marineide; GODOQY, Cassia; IKEDA, Leticia.
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Santa Casa de Porto Alegre (CEP/ISCMPA) sob o numero de parecer
5.681.607/2022, assim como foi revisado e aprovado pelo Comité de Revisao
Etica da OPAS, sob o numero de registro 0347.01/2022. Ainda, em adeséo a
mesma Resolugdo o Termo Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi
obtido de cada participante do estudo elegivel que foi testado para TB,
histoplasmose e criptococose usando testes rapidos.

A metodologia utilizada no projeto, na coleta de dados, foi de coorte
prospectivo®, conduzido por cinco hospitais terciarios no Brasil, todos centros
de referéncia para o cuidado de PVHIV: quatro em Porto Alegre (Hospital
Nossa Senhora da Conceicéo, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Hospital
Vila Nova e Santa Casa de Porto Alegre) e um em Goiania (Hospital Estadual
de Doengas Tropicais Dr. Anuar Auad).

A inclusdo do Hospital Estadual de Doencgas Tropicais Dr. Anuar Auad
(HDT), em Goiania, justifica-se pela relevancia epidemiolégica do HIV no
Centro-Oeste e pela principalmente pela elevada carga de doengas
oportunistas fungicas na regiao, especialmente a histoplasmose, reconhecida
como endémica segundo a OPAS/OMS e estudos nacionais (18). Ainda assim,
Goiania apresenta um cenario epidemiolégico mais favoravel em relagdo ao
HIV/aids quando comparada a Porto Alegre, com taxas de detecgédo de aids
significativamente menores (19). O HDT, por sua vez, constitui um centro de
referéncia em doencgas infecciosas e tropicais, incluindo HIV/aids e micoses
endémicas, o que contribui para ampliar a representatividade clinica e

epidemioldgica do presente estudo multicéntrico.

% “Estudo de coorte prospectivo € um tipo de pesquisa observacional longitudinal, no qual um
grupo de individuos (a coorte), sem apresentar o desfecho de interesse no inicio do estudo, é
acompanhado ao longo do tempo para investigar como determinadas exposi¢des ou fatores de
risco influenciam o aparecimento de um desfecho (como uma doenga ou morte)” (Wang;
Kattan, 2020, p.S72).
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Os participantes foram recrutados entre janeiro e dezembro de 2023 se
atendessem aos seguintes critérios: a) adultos com infeccdo pelo HIV; b)
diagnosticados com HIV avangado, definido como contagem de CD4 menor
que 200 células/mm3 até 3 meses antes da inclusdo, ou qualquer sintoma
sugestivo de doenca avancada pelo HIV e infecgcao sistémica, como febre,
tosse, expectoragao, perda de peso, suores noturnos, estado mental alterado,
cefaleia, sinais neuroldgicos focais, linfadenopatias ou lesbes extensas de
mucosa ou pele, independentemente da contagem de CD4, nos ultimos 14
dias; e c¢) nao utilizar TARV eficaz, incluindo inicio ou reintrodug¢ao da terapia
em menos de 3 meses, abandono do tratamento por mais de 3 meses ou falha
virolégica (17).

Para a presente dissertacdo, a mestranda, enquanto membro do Projeto
e levando em consideragdo o objetivo especifico 3 (acima citado),
particularizou elementos singulares deste objetivo buscando, através de
sua “decomposicao” identificar as caracteristicas clinicas e os fatores de risco
associados a mortalidade, com énfase nas |0s, em pacientes com doenca
avangada pelo HIV principalmente em Porto Alegre e em um dos hospitais de
Goiania, como forma de contribuir com o alcance do objetivo especifico 4. A
metodologia utilizada pela mestranda foi a mesma do Projeto, que sera melhor
exposta no artigo anexado.

Diante desse cenario, torna-se fundamental o desenvolvimento de
pesquisas que identifiquem os fatores de risco e as caracteristicas clinicas
relacionadas a mortalidade em pessoas com HIV avangado. A compreensao
dessas variaveis pode subsidiar intervengdes mais precoces e direcionadas,

contribuindo para reduzir a carga de morbimortalidade nessa populacéo.
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Além desta Introducgdo, a presente dissertacdo esta organizada em dois
Capitulos, Consideracoes Finais e Referéncias Bibliograficas.

e Capitulo 1 - Desigualdades sociais: abordam-se as dimensdes
econdmica, racial, de género e regional, analisando de que forma essas
disparidades influenciam os desfechos clinicos e epidemioldgicos
relacionados ao HIV/AIDS no Brasil, além de impactarem o acesso ao
diagnodstico e ao tratamento. Demonstrar e compreender a intima
relagdo entre o adoecimento por HIV e desigualdade social €
fundamental para subsidiar agdes concretas voltadas a superagao desse
determinante estrutural. Para tanto, o capitulo esta organizado em
quatro eixos: desigualdades econdémicas, raciais, de género e regionais.

e Capitulo 2 - Mortalidade em pacientes com HIV avangado:
apresentam-se os dados epidemioldgicos relacionados a mortalidade
por AIDS no Brasil € no mundo, bem como os principais fatores
preditores de Obito nessa populagdo durante a hospitalizagdo. A
deteccdo precoce desses fatores € essencial para reconhecer, com
maior agilidade, as PVHIV em estagio avangado que estdo sob maior
risco de morte, possibilitando a implementacdo de medidas de
prevencao e intervengdes oportunas voltadas a reducéo da mortalidade.
Por fim, apresentam-se as Consideragdes Finais, que sintetizam os

principais resultados, ressaltam as contribuicbes do estudo e apontam

perspectivas para futuras pesquisas e politicas de enfrentamento ao HIV/AIDS.
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2. DESIGUALDADES SOCIAIS: IMPEDITIVOS AO FIM DA EPIDEMIA DE

HIV/AIDS

Ha muitos conceitos sobre o que sé&o as desigualdades sociais e seus
elementos constitutivos. Neste trabalho, compreende-se que elas abrangem

diferentes perspectivas multidimensionais e interseccionais:

[...] a Comissao Econdbmica para a América Latina e o Caribe
(CEPAL) vem enfatizando o complexo entrelagamento do eixo de
desigualdades [...] (classes de renda) com os eixos de desigualdades
de género, étnico-raciais, territoriais e derivadas de idade ou etapa do
ciclo de vida das pessoas, como estruturantes de um processo de
producéo e reproducdo de relagdes sociais desiguais e experiéncias
pessoais marcadas pela acumulagéo histérica de exclusdes (20).

Para o que interessa a esta dissertacao, sera analisada a desigualdade
social a partir de quatro perspectivas: econdémica, racial, de género e regional
(21).

Certamente, tais perspectivas determinam quem tem maior risco de
adoecer, menor acesso aos diagnosticos e piores possibilidades de tratamento,
perpetuando o ciclo de vulnerabilidade social e ampliando as iniquidades em
saude.

Em relagcdo ao HIV e a AIDS, observa-se que as desigualdades sociais
tém o potencial de influenciar o maior risco de adquirir o HIV, quando e se o
teste é ofertado, o momento do diagndstico, a capacidade de acessar servigos
de saude durante e apds o diagndstico, a adesao a TARV, o risco de morbidade
e mortalidade relacionadas a AIDS e o risco de transmissao do HIV (22).

A UNAIDS tem reiterado que as desigualdades econdmicas, raciais, de
género e regionais bloqueiam progresso rumo ao fim da epidemia, uma vez

que limitam o acesso a diagndstico precoce, tratamento oportuno e medidas de
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prevencao (23). Mais ainda, a OMS (2021) reforca que a reducdo das
desigualdades sociais € condicdo indispensavel para que se alcance a
eliminagcao da AIDS como problema de saude publica (24). Em acordo com o
sanitarista Paulo Roberto Teixeira (2024), “Ndo vamos eliminar a AIDS

enquanto houver desigualdade de acesso, preconceito e discriminagao” (25).

2.1 Desigualdades sociais na perspectiva econdmica

A perspectiva econdmica, abrange, no Brasil, fatores histéricos como ma
distribuicdo de renda, precarizacdo do trabalho, acesso deficitario, por
insuficiéncia de investimentos publicos, a alimentacdo nutritiva, educacao,
saude, moradia, transporte, saneamento basico, atividade fisica, lazer,
programas de geragdo de trabalho e renda, ou seja, a ndo efetivagdo do
“acesso aos bens e servigos essenciais” (26).

Isto expde parcelas significativas da populagédo a situagdo de exclusao
social o que eleva os indices de vulnerabilidade social, incluindo diminui¢ao de
oportunidades, que dificultam e, por vezes, até impedem viver com dignidade.

De acordo com Lua et al. (22), em uma coorte retrospectiva composta
por 28,3 milhdes de brasileiros de baixa renda acompanhados entre 2007 e
2015, foram avaliados os efeitos dos determinantes sociais da saude sobre a
incidéncia, mortalidade e letalidade por AIDS, utilizando modelos de regressao
de Poisson multivariados com abordagem hierarquica (22). Os resultados
demonstraram que individuos em pior situacdo econdmica apresentaram piores

desfechos:
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- aqueles com menor nivel de riqueza tiveram risco 55% maior de
desenvolver AIDS (RR: 1,55; 1IC95%: 1,43-1,68) e quase o dobro de
risco de morte (RR: 1,99; IC95%: 1,70-2,34) (22);

- a baixa escolaridade, aspecto, no Brasil, com associagéo direta a
menores niveis de riqueza, foi um importante fator de vulnerabilidade,
sendo que analfabetos apresentaram risco 46% maior para incidéncia
(RR: 1,46; 1C95%: 1,26-1,68), 176% maior para mortalidade (RR: 2,76;
IC95%: 1,99-3,82) e 130% maior de letalidade (RR: 2,30; 1C95%:
1,31-4,01), em comparagdo com individuos com ensino superior (22);
Assim como 35,3% dos casos de AIDS em 2023 concentram-se entre
pessoas com apenas ensino médio completo (19). E, quanto ao ensino
superior, as mulheres apresentam niveis significativamente mais baixos,
com apenas 9,4% possuindo esse grau de instru¢do, em comparagao a
21,3% dos homens (19).

Enfatiza-se que desigualdade social € um conceito diferenciado do de

pobreza®*, expressando situagdes distintas. Contudo,

a integracgdo indivisivel de pobreza com desigualdade é uma das mais
importantes referéncias para as politicas publicas [...]. Ela demarca
duplamente: (a) que num regime de desigualdades os pobres
sdo afetados de modo mais dramatico; e (b) que ndo basta
superar a pobreza, ou seja, nao basta salvaguardar uma
posicdo de “minima dignidade” para todos: impde-se o direito de
todos a realizagdo plena de todas as suas potencialidades de
desenvolvimento (27).

4 “Desigualdade e pobreza sdo conceitos de natureza distinta, pelo que, teoricamente, no
interior de um pais ou uma regido, considerando-se os critérios atuais, poderia haver alguma
desigualdade sem pobreza. [...] Mas, os dados disponiveis que diagnosticam a desigualdade
€ a pobreza no mundo, particularmente no Brasil, impéem a inseparabilidade dos dois
conceitos. Ao mesmo tempo, o conceito de pobreza nao poderia ser reduzido, nem a medida
da renda, nem a do patriménio” (27).
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No Brasil, diversos estudos desenvolvidos, inclusive, por entes estatais
como IPEA, IBGE, e organismos internacionais como CEPAL, ONU, apontam
relagdo intrinseca entre pobreza e desigualdades sociais, uma vez que a
segunda agrava, substancialmente, a primeira, no que concerne a falta ou
precario acesso a recursos (inclusive econdmicos) e oportunidades.

Silva (2010) aponta que a manutengao da estrutura social marcada pela:

[...] reparticdo injusta e desigual da renda nacional entre as classes
sociais sdo responsaveis pela instituicio de um processo
excludente, gerador e reprodutor da pobreza, entendida enquanto
fendbmeno estrutural, complexo, de natureza multidimensional,
relativo, n&o podendo ser considerada como mera insuficiéncia de
renda. E também desigualdade na distribuicdo da riqueza socialmente
produzida; € ndo acesso a servigos basicos; a informagdo; ao
trabalho e a uma renda digna; é nao participagédo social e politica.
Esse entendimento permite desvelar valores e concepgbes
inspiradoras das politicas publicas de intervencédo nas situagdes de
pobreza e as possibilidades de sua redugdo, superagao ou apenas
regulagao (28).

Assim, compreende-se que a pobreza nao se restringe a uma questao
econdmica, mas configura-se como processo social de exclusdo, com
repercussdes diretas também sobre as condigdes de saude e adoecimento,
mas em todos os aspectos da vida, ao privar individuos do acesso a servigos
essenciais. Trata-se, portanto, de um fenbémeno inseparavel da propria
estrutura social que sustenta a concentragdo injusta e desigual da renda
nacional.

A educacao, por sua vez, desempenha papel central na reducéo da
incidéncia e prevaléncia da doenga, especialmente em paises de baixa e média
renda. Pettifor et al. (29) observaram que programas de proteg¢ao social, como
transferéncias condicionais de renda vinculadas a frequéncia escolar,

aumentaram a permanéncia de jovens mulheres na escola, reduzindo o risco

de infecgao (29). Além disso, a educacgao favorece a adesao ao tratamento, o
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acesso a TARV e a redugao do estigma, da discriminagao e das desigualdades
de género (30).

O desemprego também se associa a piores condi¢coes de saude fisica e
mental, aumentando a vulnerabilidade ao HIV. Individuos desempregados
apresentam maior prevaléncia de depressdo, ansiedade, baixa autoestima,
desmoralizacado e até dor fisica. Esses fatores favorecem comportamentos de
risco, como troca de sexo por dinheiro ou drogas, geralmente sem preservativo,
além da baixa procura por servicos de saude, o que resulta em atraso no
diagndstico, inicio tardio do tratamento e maior mortalidade (31).

Dessa forma, a desigualdade econbémica como a distribuigdo nao
uniforme da renda e do patriménio resulta que algumas pessoas disponham de
um montante maior de recursos para a aquisicdo de bens e consumos,
enquanto outras enfrentam restricdes econdmicas mais severas ao adquirir
alimentos, vestuario, medicamentos ou pagar aluguel. Apesar de a
desigualdade econ6mica nao ser sinbnimo de pobreza, indubitavelmente, &

“geradora e reprodutora da pobreza”.

2.2. Desigualdades sociais na perspectiva racial

A desigualdade na perspectiva racial deve ser entendida a luz daquilo

que alguns autores denominam racismo estrutural®. Dados revelam que:

® “O racismo estrutural € resultante intrinseca da estrutura social, no caso do sistema no qual
as relagbes politicas, econdmicas, culturais e familiares sdo estabelecidas e ndo uma
anomalia social ou uma doenca. Sendo assim, o racismo € um processo histérico e politico
que estabelece as bases sociais para discriminacdo sistematica de grupos identificados
racialmente, seja de maneira direta seja indireta. [...] causas do racismo estrutural no Brasil
estdo enraizadas na histéria do pais, que comegou com o colonialismo e a dominagédo no

século XVI” (p. 63-64) (32).
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- pessoas negras tiveram risco 53% maior de desenvolver AIDS (RR:

1,53; 1C95%: 1,45-1,61), 69% maior de mortalidade relacionada a AIDS

(RR: 1,69; IC95%: 1,57-1,83) e 16% maior de taxa de letalidade por

AIDS (RR: 1,16; 1C95%: 1,03—1,32) em comparagao a brancos/asiaticos

(22).

Os dados nacionais reforcam esses achados, visto que houve mudancgas
importantes ao longo dos anos, com aumento proporcional de pessoas negras
e pardas e reducao entre brancos (Figura 1). Em 2023, homens e mulheres
negras e pardas representaram 61,6% (49,3% pardos e 12,2% negros),
enquanto brancos de ambos os sexos, correspondiam a 32,9%, o que significa
que quase o dobro dos casos de AIDS concentram-se junto a populagao negra

(19).

Figura 1. Tendéncia temporal da propor¢ao de casos de AIDS por raga/cor, Brasil,

2013-2023.
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Certamente, o aumento e a concentracdo dos casos de AIDS junto a
populacdo negra e parda nao é casualidade mas, tem vinculo direto com as

caracteristicas que assumem a pobreza e a desigualdade no Brasil:

Pessoas que se auto identificaram como negras apresentaram
maiores taxas de incidéncia, mortalidade e letalidade relacionadas a
AIDS. Da mesma forma, em paises de alta renda, a incidéncia e a
mortalidade sdo maiores entre pessoas negras. Esse risco maior é
considerado consequéncia do racismo estrutural, incluindo
desigualdades raciais em saude no acesso e na qualidade dos
servicos de saude, uma vez que ndo ha evidéncias de que fatores
genéticos sejam responsaveis. O racismo estrutural no Brasil, assim
como em muitas outras partes do mundo, também se manifesta em
piores condicbes de moradia, empregos mal remunerados e
condigbes de trabalho injustas, perpetuando ainda mais as
desigualdades raciais e submetendo as pessoas a piores desfechos
relacionados ao HIV em geral (22).

Estes dados demonstram que embora o numero de casos totais de
AIDS no Brasil tenha diminuido no decorrer dos ultimos dez anos - como sera
visualizado na Figura 6 (Capitulo 3) -, a propor¢cdo de casos de AIDS entre
homens e mulheres negras, aumentou, enquanto diminuiu entre pessoas

brancas.

2.3 Desigualdades sociais na perspectiva de género

A desigualdade de género refere-se a “disparidades entre mulheres e
homens na sociedade em termos do seu acesso e das suas oportunidades nas
esferas social, econdmica e politica e da sua participagdo no poder de deciséo

em todos os niveis sociais” (33).
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Em relacdo a perspectiva de género da desigualdade social, os

resultados da pesquisa de Lua et al. (22), aliados as informagdes do Boletim

Epidemioldgico de HIV de 2024, demonstram que, entre 1980 e junho de 2024,

diferentes grupos populacionais foram afetados de maneira desigual.

nota

66,3% dos casos de AIDS ocorreram em pessoas do sexo masculino
(19); esses achados se alinham ao relatério Desigualdades Perigosas,
do UNAIDS (2022), a maior prevaléncia dos casos de AIDS em homens,
€ resultado do processo estrutural que desencoraja os homens,
principalmente heterossexuais, de procurar os cuidados de saude (23);

a maior concentragcao de casos de AIDS ocorreu em individuos entre 25
e 39 anos, com predominio do sexo masculino, contabilizando 68,4%
(19);

em 2023, entre mulheres, a faixa etaria de 40 a 44 anos manteve-se
com as maiores taxas de detecgao, apesar da queda de 30,7 para 19,6
casos por 100 mil habitantes (19);

tanto em homens (78,3%), quanto em mulheres (84,3%), a principal via
de transmissao foi a sexual (19);

entre os homens, destacou-se a categoria de exposi¢cao de Homens que
Fazem Sexo Com Homens (HSH), responsavel por 41,3% dos casos
(19);

Esses dados podem ser melhor visualizados na Figura 2, em que se

grande parte da concentragcdo dos casos de AIDS em pessoas do sexo

masculino.
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Figura 2. Taxa de detecgdo de AIDS (por 100.000 habitantes) segundo sexo e

faixa etaria,
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Fonte: Brasil,

2024. p. 21.

Ainda como resultado do mesmo processo estrutural de desigualdade de

género, no entanto impactando sobre as meninas e mulheres, conforme o

relatorio Desigualdades Perigosas, do UNAIDS (2022):

z

[...] as mulheres submetidas a violéncia por parte de seu parceiro
enfrentam uma chance 50% maior de ser infectadas pelo HIV. Em 33
paises, de 2015 a 2021, apenas 41% das mulheres casadas, com
idades entre 15 e 24 anos, podiam tomar suas proprias decisdes
sobre saude sexual (p. 19; 21) (23).

E possivel notar que para mitigar as desigualdades de género, é preciso

aumentar o tempo de permanéncia das meninas e mulheres na escola. Visto

que, consoante ao descrito acima, em 2023, as mulheres apresentam niveis

mais baixos de escolaridade, principalmente no ensino superior (19,22).

Outro grupo que merece énfase é a populagéo transgénero. De acordo

com revisdo sistematica e meta-analise realizada pelo CDC (2006-2017), a
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prevaléncia de HIV em individuos transgénero nos EUA foi de 9,2%, mais de
30 vezes superior a prevaléncia da populagéao geral (0,3%) (34). No Brasil, a
situagcdo é ainda mais critica: mulheres trans apresentam risco estimado de
infeccao 55 vezes maior do que a populagdo em geral, colocando o pais entre
aqueles com maiores disparidades em HIV (35). No Sul do Brasil, estudo com

284 mulheres transgénero encontrou prevaléncia de 25% (36).

2.4 Desigualdades sociais na perspectiva regional

A desigualdade regional refere-se as disparidades econbémicas, sociais,
culturais e estruturais entre as diferentes regides de um pais, sustentadas por
fatores geograficos, politicos e econbmicos, que resultam em niveis desiguais
de desenvolvimento, renda e oportunidades (37).

A epidemia de HIV, atualmente, se concentra em populacdes do Sul

Global, conforme demonstra a Figura 3 (24).
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Figura 3. Incidéncia de HIV (novas infecgoes por 1.000 habitantes) em 130 paises em

2020.
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Fonte: Organizagdo Mundial da Saude, 2021, p. 27.

A imagem acima evidencia essas disparidades, mostrando que a
incidéncia do HIV em 2020 se distribui de maneira desigual entre as regides do
mundo. Observa-se que a Africa Subsaariana concentra as taxas mais
elevadas, enquanto regides como América do Norte, Europa e Oceania
apresentam as menores incidéncias. A América Latina e o Caribe exibem
valores intermediarios, com o Brasil situado na faixa de 0,17 a 0,44 novas
infeccdes por 1.000 habitantes. J4 a Asia apresenta um quadro heterogéneo,
com maiores taxas no Sudeste Asiatico e niveis mais baixos em parte da Asia
Central e Oriental.

Esses dados reforcam que a epidemia permanece concentrada no Sul
Global, sobretudo na Africa Subsaariana, e que o peso das desigualdades

regionais interfere na dindmica da infecgao pelo HIV.
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No Brasil, embora se tenha experimentado uma redugdo gradual da
mortalidade relacionada a AIDS, em todo o territério ha dessemelhancas
regionais conforme pode-se identificar na Figura 6 (apresentada no Capitulo
3).

A mortalidade, diante do objetivo desta dissertagcdo, sera tratada,
especificamente no Capitulo 3.

Entre as diferengas regionais que sao evidenciadas, ressalta-se a
predominéncia da transmissédo heterossexual na regidao Sul (52%) e na regiao
Norte (49,6%), em contraste com as demais regides do pais, onde prevalece a
transmissao entre HSH: Sudeste 46,7%, Centro-Oeste 46,1% e Nordeste
35,2%. Outras formas de transmissdo como por transfusdo de sangue, por uso
de drogas injetaveis e por transmissao vertical, assinalam menos que 5% em
todas as regides do Brasil (19).

A predominancia da transmissao heterossexual no Rio Grande do Sul é
resultado de uma combinagao de fatores epidemiolégicos, virolégicos e sociais.
O predominio do subtipo C do HIV-1 na regido sul do Brasil esta fortemente
associado a transmissdo heterossexual, com estudos demonstrando uma
robusta correlacéo entre esse subtipo e a via heterossexual de infecgao, além
de uma maior propor¢ao de casos em mulheres e transmissao vertical, em
comparagao com outras regides do pais onde predomina o subtipo B (38,39). O
subtipo C apresenta caracteristicas que favorecem sua disseminagdo em
populacdes femininas e em contextos de transmissao heterossexual, incluindo
um periodo assintomatico mais prolongado, o que aumenta a janela de

transmissao antes do diagnéstico (39). Esse conjunto de fatores pode contribuir
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para a elevada prevaléncia de HIV, quanto para os indices de mortalidade por
AIDS observados na regiao.

Os dados sobre as desigualdades regionais e as interferéncias destas -
por exemplo, nos processos de disseminagdo do virus, de acesso a
informacdes sobre a importancia do diagndstico precoce e de controle e
cuidados a AIDS -, assinalam a necessidade de investigagdes especificas, nao
objeto da presente dissertagdo, que identifiquem e analisem, entre outros,
motivos particulares acerca dos contrastes existentes entre Estados e cidades
brasileiras: epidemiologicos e virolégicos, com conexdo as desigualdades
sociais.

No caso das desigualdades sociais, em acordo com o exposto nesta
sistematizacdo, comprovado por varias pesquisas aqui apontadas: “as
desigualdades sociais constituem um dos principais obstaculos para o alcance
das metas globais de controle do HIV e para a efetiva eliminagdo da AIDS
como problema de saude publica” (40).

Em 2023 e 2024, conforme levantamentos da PNAD Continua
divulgados pelo IBGE, as regidoes Norte e Nordeste continuam abrigando os
maiores indices de pobreza no pais (41). Em contrapartida, a regido Sul,
incluindo o Estado do Rio Grande do Sul, apresenta indicadores de
desigualdade de renda, como o indice de Gini®, claramente melhores (41).

Diversos estudos destacados anteriormente associam indicadores de
desigualdade social a maiores taxas de prevaléncia de HIV e de mortalidade

por AIDS. No entanto, a regido Sul, de acordo com a Figura 4, destaca-se

¢ O indice de Gini é uma medida estatistica de desigualdade de renda, variando de 0 a 1, em
que O representa igualdade perfeita (todas as pessoas com a mesma renda) e 1 corresponde
a desigualdade maxima (uma Unica pessoa concentra toda a renda) (41).
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como a regido menos desigual de acordo com o indice de Gini, enquanto as
regides Nordeste e Norte apresentaram os maiores indices de desigualdade ao
longo de todo o periodo (37). Estas regides historicamente apresentam piores
indicadores de mortalidade infantil e pior desempenho em niveis gerais de
mortalidade e expectativa de vida quando comparadas as regides com menor

desigualdade (42,43).

Figura 4. Evolugdo do indice de Gini segundo grandes regides do Brasil (1990-2022).
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Fonte: IPEA, 2025

Segundo o estudo de inquérito domiciliar sorolégico conduzido no Rio

Grande do Sul entre 2020 e 2022 por Wendland et al (44), que evidenciaram:
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- existéncia de uma epidemia generalizada’ na regido metropolitana, com
prevaléncia de 1,64% (IC95%: 1,59-1,70), sendo Porto Alegre
responsavel por mais da metade dos casos estimados para o estado
(44);

- individuos em situagao socioecondmica desfavoravel tiveram quase 3
vezes mais prevaléncia de HIV (PR ajustada 2,98; 1C95%: 1,83—4,86)
(44);

- a relagao entre HIV e desigualdades sociais € n&o linear e bidirecional:
em nivel individual, a pobreza aumenta o risco de infecgdo e piores
desfechos. Mas em estudos ecolégicos, areas de maior prevaléncia as
vezes coincidem com regides de maior desenvolvimento, como por
exemplo, Porto Alegre (44).

Assim, ainda que o Sul se destaque como a regiao menos desigual em
termos de renda, permanece como uma das mais afetadas pela epidemia de
HIV/AIDS. Essa aparente contradi¢cao, reforgada pelos achados de Wendland
et al. (44), suscita o questionamento de por que justamente o Sul - e, em
especial, Porto Alegre - concentra indicadores tdo desfavoraveis, embora
alguns pontos ja tenham sido levantados nesta dissertagdo, revelando a
necessidade de novos estudos e pesquisas que permitam de analises mais

aprofundadas .

" De acordo com critérios da Organizagdo Mundial da Saude, uma epidemia de HIV é
classificada como generalizada quando a prevaléncia na populagdo adulta (15-49 anos) é
sustentadamente superior a 1%, indicando que a transmissdo ocorre de forma difusa na
populagdo geral e ndo apenas em populagdes-chave (45).
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3. MORTALIDADE EM PACIENTES COM HIV AVANCADO: ASPECTOS

EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E SOCIAIS

Dados demonstram que em 2024 uma pessoa morria a cada minuto de
causas relacionadas ao HIV, totalizando cerca de 630 mil ébitos por doengas
associadas a AIDS em todo o mundo (1). Taxas persistentemente elevadas de
mortalidade ainda representam um grande desafio para a saude publica
mundial, apesar da diminuicdo da morbimortalidade associadas ao HIV nos
ultimos anos, impulsionada pela ampliagdo do acesso a TARV (10).

Embora o numero de mortes tenha sido reduzido em 70% desde 2004 e
em 54% em relagdo a 2010, paises do chamado Sul Global — como Brasil,
Republica Democratica do Congo, Africa do Sul e india — ainda apresentam

taxas elevadas de mortalidade (10,24), como pode-se notar na Figura 5.

Figura 5. Mortalidade relacionada a AIDS (6bitos por 1.000 habitantes) em 131

paises no ano de 2020.

Ho data
Mot applicable

Source: UNAIDS/UNICEF/WHO 2021.
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Fonte: Organizagdo Mundial da Saude, 2021, p. 27.

No Brasil, em 2023, foram notificados 46.495 novos casos de infecgao
pelo HIV. A distribuicdo regional evidenciou maior concentragdo no Sudeste
(34,7%), seguido por Nordeste (26,9%), Sul (16,4%), Norte (12,8%) e
Centro-Oeste (9,3%). A taxa nacional de detecc¢éo de HIV foi de 21,8 casos por
100 mil habitantes, enquanto o Rio Grande do Sul alcangou 26,0 casos por 100
mil habitantes (19).

O Brasil foi o primeiro pais a fornecer TARV universal e gratuito a
pessoas com HIV, oferecendo medicamentos antirretrovirais de primeira linha a
todas as PVHIV elegiveis desde 1996 (46): direito garantido pela Lei n® 9.313
de 1996. “Em 2024, o governo brasileiro distribuiu 311 milhdes de
preservativos, mais de 9 milhdes de autotestes de HIV gratuitamente e 100 mil
pessoas acessaram a profilaxia pré-exposi¢ao (PrEP), um medicamento que
previne o HIV” (47).

Dada a magnitude da disponibilizacdo de preservativos, autotestes de
HIV, acesso ao PrEP, PEP e a TARV, esperava-se que a iniciativa
proporcionasse ao pais beneficios comparaveis aos encontrados em outras
regides.

Apesar do sucesso inicialmente alcangado, como a reducao da
mortalidade apds a universalizagcao da TARV desde 1996 e o reconhecimento
internacional da politica brasileira, a iniciativa tem apresentado sinais de
esgotamento, com praticamente uma estagnagao deste declinio principalmente

apos 2018, como pode ser visualizado na Figura 6 (19).
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Figura 6. Coeficiente de mortalidade padronizado de AIDS (por 100.000 hab.), segundo

regiao de residéncia, por ano do O6bito. Brasil, 2013 a 2023.
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FONTE: Brasil, 2024. p. 28.

A Figura 6 mostra a evolugao do coeficiente de mortalidade padronizado
de AIDS, por 100 mil habitantes, segundo as grandes regides do Brasil (norte,
nordeste, sudeste, sul, centro oeste), no periodo de 2013 a 2023.

De acordo com as consideracdes assinaladas no Capitulo 2 sobre
desigualdades regionais, € indispensavel observar que houve uma tendéncia
geral de redugdo da mortalidade em todas as regides, embora em magnitudes
distintas. As regides Sul e Norte apresentaram, ao longo de todo o periodo, os
maiores coeficientes de mortalidade, com valores consistentemente superiores
a média nacional.

Com a finalidade de controlar a epidemia, o Programa Conjunto das

Nacoes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) estabeleceu, em 2013, as metas
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90-90-90 para 2020 no sentido de assegurar que 90% das PVHIV:
conhecessem seu status sorologico; recebessem TARV; e, em tratamento,
alcangassem supressao viral. Embora progressos tenham sido feitos, tais
metas nao foram atingidas, como pode-se identificar na Figura 7. Assim, as
metas foram atualizadas para 95-95-95 até 2030, ampliando a ambig¢ao global
(1,48).

Segundo o UNAIDS, o alcance desses objetivos poderia evitar 21
milhdes de mortes relacionadas a AIDS e prevenir 28 milhdes de novas

infecgdes até o final da década de 2030 (49).

Figura 7. Proporgcao de pessoas vivendo com HIV que sabem sua sorologia, estdo em

tratamento antirretroviral e em supressao viral, Brasil, 2018-2023.

PVHIV que sabem sua sorologia PVHIV em TARV PVHIV em supressio viral
96%
- - o O4% O5% 95%  95%  95%
89% 0% gggy

g1% O3B g, 82%

ﬂ%mﬁ | | | |
2018 2019 2020 2021 2022 2023 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2018 2019 2020 2021 2022 2023
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Fonte: UNAIDS, 2024.



42

Diante do cenario epidemioldgico e das metas globais de enfrentamento
da epidemia, torna-se fundamental compreender os aspectos clinicos e sociais
relacionados a mortalidade por AIDS.

Trickey et al. (6), em uma colaboracao de estudos de coorte, analisaram
tendéncias longitudinais das causas de morte entre adultos vivendo com HIV
na Europa e América do Norte, no periodo de 1996 a 2020 (6). Entre 189.301
PVHIV, 16.832 (8,9%) foram a 6bito. As causas de morte foram classificadas
para 13.180 (78%) desses casos, sendo as mais frequentes: doencas
relacionadas a AIDS (4.203 mortes; 25%), malignidades ndo associadas a
AIDS ou a hepatite (2.311; 14%) e doengas cardiovasculares (1.403; 8%).
Observou-se uma redugao expressiva na propor¢ao de mortes por AIDS, que
passou de 49% em 1996-1999 para 16% em 2016-2020. Além disso, as taxas
de mortalidade por todas as causas diminuiram de 16,8 por 1.000 pessoas-ano
(IC 95%: 15,4-18,4) para 7,9 (IC 95%: 7,6-8,2) no mesmo periodo (6).

Por outro lado, no Brasil, Leite et al. (50) conduziram uma coorte
prospectiva e retrospectiva, com registros de obitos de 2007 a 2018,
envolvendo 2.359 PVHIV no Nordeste do pais (50). Nesse estudo, 73,5% das
mortes foram atribuidas a causas relacionadas a AIDS, seguidas por canceres
ndo definidores de AIDS (6,9%), causas externas (6,3%) e doencas
cardiovasculares (3,2%). Destaca-se que, entre os individuos mais jovens, a
proporcao de mortes relacionadas a AIDS atingiu 97,2% (50).

De maneira semelhante, Paula et al. (51) também identificaram as
condicbes relacionadas a AIDS como a principal causa de morte em uma
coorte do Sudeste brasileiro, entre 1999 e 2015 (51). Embora tenha havido um

aumento nas causas de morte nio relacionadas a AIDS no Brasil, esses dados
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reforcam diferengcas marcantes no perfil de mortalidade entre PVHIV em
diferentes contextos (51,52). Enquanto, nos paises do Norte Global, observa-se
uma redugao progressiva das mortes relacionadas a AIDS, no Brasil essa
causa permanece predominante, especialmente entre as populagdes mais
jovens, apesar do crescimento das causas nao relacionadas a infecgao (19).

No Brasil, a taxa de mortalidade por AIDS padronizada foi de 3,9 por
100.000 habitantes em 2023. No entanto, no Rio Grande do Sul, essa taxa foi
de 6,3, e em Porto Alegre atingiu 14,1 por 100.000 habitantes, a maior entre as
capitais brasileiras e quase quatro vezes superior a média nacional (19).
Diversos fatores contribuem para essas altas taxas de mortalidade, incluindo
atrasos no diagnostico do HIV, acesso limitado aos servigos de saude e a
TARV, nédo adesao ao tratamento, e desigualdades sociais (23).

Atualmente, um numero expressivo de pacientes ainda é diagnosticado
em estagios avangados da infecgcdo, o que aumenta significativamente o risco
de mortalidade e de |0s ligadas a AIDS (16,53). Além disso, muitos pacientes
retornam aos servigos de saude apos interrupgdes no tratamento antirretroviral,
frequentemente em condigdes clinicas graves (54).

Ademais, a apresentacgio tardia® dos casos de HIV leva a um aumento
da carga de recursos e dos custos para os sistemas de saude, como também,
representa um risco aumentado de transmissdo comunitaria, visto que a taxa
de transmissao de pessoas que desconhecem seu status sorolégico para o HIV

€ aproximadamente 3,5 vezes maior do que a de portadores precoces (55).

® Reafirma-se o ja apontado no Capitulo anterior sobre a definigdo de diagnostico tardio:
aquele realizado em individuos que apresentam pela primeira vez j& com uma contagem de
CD4 inferior a 350 células/yL ou um evento definidor de AIDS, independentemente da
contagem de células CD4 (11).
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Essa realidade nao € exclusiva do Brasil. Estima-se que na Asia, 34% a
72% das pessoas com HIV sejam diagnosticadas tardiamente. Na Australia
estima-se que 36% dos novos casos de HIV foram apresentacdes tardias em
2017 (55).

Nos Estados Unidos, uma analise de dados de vigilancia nacional
estimou que apenas 35,9% das pessoas receberam o diagndstico em até 1 ano
ap6s a infeccdo pelo HIV, indicando que a maioria ainda € diagnosticada
tardiamente, em média 3,3 anos apos a infecgao (56).

Na Europa, a apresentagdo tardia € um problema mais prevalente. Um
relatério conjunto da European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) e da OMS Europa, divulgado em novembro de 2024, apresenta dados
de vigilancia para 2023, que mais da metade dos diagnésticos (52 %) foram
realizados tardiamente (57).

Porém, no contexto brasileiro essa realidade é ainda mais dramatica.
Um estudo realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo entre 2015 e 2019, um total de
314 individuos foram diagnosticados recentemente com HIV/AIDS. Desses
86,6% (272) tiveram um diagnoéstico tardio e 53,8% (169) foram diagnosticados
muito tardiamente (58).

Dado relevante é apresentado por Arantes et al. (58), assinalando que
pacientes bissexuais e HSH tiveram menor probabilidade de ter diagndstico
tardio em comparagédo com pacientes heterossexuais (58). Isso reforca que
estes dois grupos, historicamente reconhecidos como populagdo-chave,
estiveram mais expostos a campanhas de prevencao e testagem, o que

aumenta a percepgao de risco e favorece a realizagdo do diagnéstico precoce.
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Por outro lado, entre individuos heterossexuais, o HIV muitas vezes
ainda é percebido como uma infeccdo menos provavel, resultando em menor
adesao espontanea a testagem e, consequentemente, em maior frequéncia de
diagnosticos tardios. Esses dados corroboram a necessidade da expansao
estratégias de prevengdo e rastreamento também para a populagao
heterossexual, de modo a aumentar o acesso ao diagnostico precoce e evitar a
progressao da infecgao para estagios avancgados.

Outros pontos significativos, descritos por Arantes et al. (58), merecem
ressalva. Individuos:

- que deram entrada pela emergéncia e ambulatério tiveram menor
chance de ter diagnostico muito tardio em comparagdo com aqueles
diagnosticados na enfermaria/unidade de internagao (58);

- com mais anos de escolaridade tiveram indices maiores de protegao
contra diagndstico tardio da infecgdo pelo HIV, em comparagdo com
individuos com apenas ensino fundamental (58);

- do sexo masculino apresentaram maior probabilidade de diagnodstico
muito tardio em comparacgao as pacientes do sexo feminino (58).

Na mesma direcdo, encontram-se as constatacbées de Lauscher et al.
(59). No estudo multicéntrico FindHIV, incluindo adultos infectados pelo HIV
recém-diagnosticados na Alemanha, estes autores identificaram que:

- entre os 706 adultos recém-diagnosticados entre 2019 e 2020, 55 %
apresentaram diagndstico tardio (59);

- idade avangada, historico de contato sexual com ambos os sexos,
estado civil casado e baixo nivel de conhecimento sobre o tratamento do

HIV foram fatores associados ao diagndstico tardio (59);
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Outro fator de risco, fortemente vinculado a mortalidade em pessoas
com AIDS, especialmente no contexto de hospitalizagao por doencga avangada,

€ o status ART-naive, ou seja, nunca ter iniciado a TARV (60,61).

Pacientes ART-naive apresentaram risco relativo de morte
aproximadamente 2,3 vezes maior do que pacientes HIV-negativos, e
risco semelhante aqueles que iniciaram TARV recentemente,
enquanto pacientes com uso prévio de TARV tiveram mortalidade

semelhante a populagéo HIV-negativa (61).

Outrossim, o inicio tardio da TARYV, especialmente com contagens de
CD4 muito baixas, esta associado a menor recuperagao imunoldgica e maior
risco de mortalidade, tanto por causas relacionadas a AIDS quanto nao
relacionadas (62).

A imunossupressao € o fator isolado mais fortemente vinculado a
hospitalizagao (63). Diversos estudos e pesquisas registram que pacientes com
CD4 <200 células/pL apresentam probabilidade, significativamente aumentada,
de hospitalizagao, tanto por infecgbes oportunistas quanto por infecgdes
bacterianas comuns e complicagdes nao infecciosas (64). O risco € ainda maior
em pacientes com CD4 <100 células/pL ou com histérico de nadir de CD4
muito baixo (65,66).

Quanto a mortalidade em pacientes com AIDS internados em hospitais,
descobertas cientificas a tém relacionado a multiplos fatores clinicos,
laboratoriais, ao manejo da infecgcao pelo HIV e ao diagndstico e tratamento de
suas complicagdes, como as I0s.

Owachi et al. (67), em um estudo transversal, junto a PVHIV, internadas
em um hospital publico terciario em Uganda, evidenciaram os seguintes fatores

fortemente vinculados a mortalidade: doenca avangada (contagens de células
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CD4+ < 200 células/uL); interrupcao de TARYV, linfocitos T CD4 < 200céls/mm?3
ou desconhecido, ECOG Score 3-4, coinfeccbées (TB, doenca criptocécica,
candidiase, toxoplasmose e sarcoma de Kaposi), doenga hepatica e longa
distancia do hospital (> 20km de distancia do hospital) (67).

Diante do exposto, entdo, apesar do aumento das causas de morte nao
relacionadas a AIDS, as relacionadas a AIDS continuam sendo a principal
causa de morte entre as pessoas que vivem com HIV. Esse quadro pode estar
associado a atrasos no diagnostico do HIV, acesso limitado aos servigos de
saude e a TARV, ndo adesdo ao tratamento, coinfec¢cdes e desigualdades
sociais. Como resultado, observa-se um aumento da carga de recursos e dos
custos para os sistemas de saude, bem como um risco aumentado de
transmissao comunitaria.

Outro estudo transversal, sobre mortalidade hospitalar, foi efetuado por
Laher et al, (68). Estes pesquisadores, investigaram pacientes HIV positivos
que se apresentaram no pronto-socorro adulto do Hospital Académico
Charlotte Maxeke de Joanesburgo, demonstrando, na analise multivariada, os
seguintes resultados relacionados a mortalidade:

ndo adesao ou auséncia de TARV (OR = 2,12; IC95%: 1,30-3,43; p =

0,002);

- Escala de Coma de Glasgow < 15 (OR = 3,23; IC95%: 1,99-5,24; p <
0,001);

- frequéncia respiratoria > 20/minuto (OR = 1,59; IC95%: 1,01-2,51; p =
0,045);

- saturacdo de oxigénio < 90% (OR = 2,19; 1C95%: 1,28-3,74; p = 0,004);

- leucdcitos < 4 x 10°/L (OR =1,92; 1C95%: 1,14-3,24; p = 0,014);
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- creatinina > 120 ymol/L (OR = 2,02; 1C95%: 1,29-3,15; p = 0,002);
- lactato > 2 mmol/L (OR = 5,05; 1C95%: 3,15-8,11; p < 0,001);
- albumina <35 g/L (OR =2,37; 1C95%: 1,36—4,14; p = 0,002);

A anemia também ¢é outro fator progndstico independente e robusto de
mortalidade em pacientes hospitalizados com HIV/AIDS. Diversos estudos
observacionais e coortes multicéntricas demonstram que a presenca de
anemia, especialmente em graus moderado a grave, esta conectada a um
aumento significativo do risco de ébito, independentemente de outros fatores
como contagem de CD4, carga viral, estado nutricional e uso de TARV (69,70).

A relagdo € dose-dependente: quanto maior a gravidade da anemia,
maior o risco de mortalidade. Pacientes com anemia grave apresentam
probabilidade de morte até 2,5 a 4,5 vezes maior em comparagao com
pacientes sem anemia, mesmo apos ajuste para potenciais confundidores
(69,71).

Além disso, a queda nos niveis de hemoglobina durante a internagéo ou
no seguimento, significa aumento adicional do risco de mortalidade: a presenca
de anemia frequentemente reflete doenca avancada; inflamagao sistémica
exacerbada; desnutricdo e infecgbes oportunistas (como tuberculose). Todos
fatores que contribuem para o desfecho adverso (72).

Nao obstante, as 10s continuam sendo a principal causa de morte entre

PVHIV:

Globalmente, as principais causas de mortalidade entre adultos com
doenca avancada pelo HIV incluem tuberculose (TB), infecgbes
bacterianas graves, meningite criptocécica, toxoplasmose e
pneumocistose (OMS, 2017). Na América Latina e no Caribe, além da
TB, as infecgbes fungicas sdo um importante contribuinte para a
mortalidade, especialmente a histoplasmose. Estimativas recentes
sugerem que a carga da histoplasmose é equivalente em incidéncia e
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até maior em numero de mortes quando comparada a TB entre
pessoas vivendo com HIV na América Latina (73).

Estas foram as primeiras manifestacdes clinicas a chamar a atencéo dos
profissionais de saude para a AIDS. Antes da introdugcao da TARV, a sobrevida
apos o diagnostico de uma 10 era, em média, de apenas um a dois anos. Com
a implementagao de estratégias profilaticas, esquemas terapéuticos especificos
e, sobretudo, o advento da TARYV eficaz a partir da década de 1990, houve uma
reducéo significativa na morbimortalidade associada as |0s (64). Ainda assim,
essas condi¢des permanecem clinicamente relevantes, seja como evento
sentinela em individuos que chegam tardiamente com o diagnostico do HIV,
seja como complicagbes em pessoas que ndo alcangam ou ndao mantém
supresséo viral duradoura. Além disso, algumas infecgdes, como a tuberculose,
continuam a ocorrer com maior frequéncia em PVHIV, independentemente da
contagem de linfocitos CD4, reforcando a necessidade de vigilancia continua e
manejo adequado das I0s no contexto da infecgao pelo HIV (8).

Confirmando a prevaléncia e os determinantes de 10s, encontram-se os
resultados obtidos por Aemiro et al. (74) - realizados através de uma revisao
sistematica e meta-analise, reunindo estudos publicados entre 2013 e 2023,
entre pacientes HIV-positivos na Etiopia. A prevaléncia combinada de 10s foi
de 42,7% (IC 95%: 36,87 - 48,56) e, entre os fatores significativamente
atrelados as |0s, destacaram-se:

- estagio clinico da OMS Il ou superior (OR = 2,83; IC 95%: 1,93 - 3,73);
- baixa adeséo a TARV (OR = 2,32; IC 95%: 1,51-3,13) ¢;
- contagem inicial de linfocitos CD4 inferior a 200 células/mm?® (OR = 2,32;

IC 95%: 1,55 3,09).
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Outras investigacbes comprovam a gravidade das Infecgdes

Oportunistas nos casos de AIDS:

Sebro et al. (75) - em um estudo transversal realizado em Trinidad e
Tobago com 199 pacientes com HIV avangado -, demonstraram que a
prevaléncia de 10s fungicas foi de 14,6%, sendo a histoplasmose 10,5%
e a criptococose 4,0%;

Aguilar et al. (76) - em uma coorte de 491 PVHIV no Paraguai,
detectaram |0Os em 38% dos individuos com doenga avancgada; os testes
rapidos mostraram positividade de 16% para tuberculose, 9% para
histoplasmose e 11% para criptococose, com 62% de positividade no
liquor entre os testados, confirmando meningite criptocdcica;
no Brasil, Pasqualotto et al. (77) - em uma coorte multicéntrica com 419
pacientes hospitalizados, da qual deriva o produto desta dissertagao,
observaram 46% de 10s confirmadas, com TB 34%, criptococose 12% e
histoplasmose 10%.

Esses achados reforcam a elevada carga de 10s em imunossupressao

avangada e sustentam a triagem sistematica para reduzir a morbimortalidade.

Particularmente quanto a Tuberculose € imprescindivel enfatizar que

apesar de ser uma doencga curavel, continua sendo a principal causa de morte

entre as doengas infecciosas em todo o mundo e é a principal causa de morte

em PVHIV (OMS).

A infeccado pelo HIV é, igualmente, um dos principais fatores de risco

para TB e coinfecgdo TB/HIV, sendo uma combinagao sinérgica, na qual uma

infeccdo acelera a progressao da outra, provocando um agravamento do

quadro clinico e podendo causar a morte, especialmente devido a
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imunossupressao. Por isso, a detecgao precoce dos casos de HIV e o inicio
oportuno da TARV ajudarao a atingir essa meta, pois sdo agdes fundamentais

para prevenir o desenvolvimento de tuberculose ativa e morte (78).

Figura 8. Proporcdao do uso de terapia antirretroviral entre casos novos de

tuberculose em pessoas vivendo com HIV e/ou AIDS. Brasil, 2015 a 2024°.
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Na Figura 8, é possivel identificar um aumento significativo da proporcao
de uso de TARV entre os casos novos de TB em PVHIV. No entanto, em 2024,
ainda 42,7% dos casos novos de TB n&o estavam em uso de TARV (79). Isso
varia de regido para regiao: os estados com as menores taxas de TARV entre
pessoas com a coinfec¢gao TB-HIV foram Alagoas (26,2%; n=37), Pernambuco
(38,6%, n=207), Ceara (41,3%, n=140) e Amazonas (46,7%, n=224) (79).

De acordo com o Boletim Epidemiolégico - Tuberculose 2025 (79),

elaborado pelo Ministério da Saude:
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A baixa adesédo a TARV em alguns estados pode estar associada a
multiplos fatores, como qualificagao dos(as) profissionais, dificuldades
na integracdo entre os servicos de saude, baixa disponibilidade de
recursos diagnodsticos e terapéuticos oportunos, barreiras
socioecondmicas, falta de seguimento adequado e até mesmo
desinformacgao sobre a importancia da terapia (Brasil, 2025. p 29).

Em relagdo a coinfecgdo TB/HIV indicadores epidemioldgicos validam

a proporgao variou entre os casos de TB entre as Unidades Federativas
(UF). Em 2024 os estados com as maiores propor¢des de coinfecgao
foram: Roraima (18,7%; n=86), Rio Grande do Sul (17,5%; n=842),
Goias (16,8%; n=173), Para (15,5%; n=832) e Piaui (14,6%; n=120)
(19);

entre os obitos por HIV com mengédo de TB registrados no Sistema de
Informacdo de Mortalidade (SIM), observou-se uma redugdo na
propor¢do de pessoas cujo oObito foi atribuido ao HIV, que passou de
23,4% (n=1.776) em 2012 para 18,8% (n=1.835) em 2022 (79);

em 2023, essa proporgao apresentou um aumento, chegando a 19,2%
(n=1.894) (79).

Constata-se também que houve uma expressiva redug¢ao na deteccao

de pessoas com tuberculose no Brasil em 2020, devido aos impactos da

pandemia de Covid-19 na rede de atencéo a saude, que impediu ou dificultou a

identificacdo de dados. Entretanto, a partir de 2021 ocorreu um aumento da

detecgao de pessoas com a doenga. Essa variacdo no coeficiente de incidéncia

pode ser visualizada de acordo com a Figura 9 (79).
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Figura 9. Coeficiente de incidéncia (casos por 100 mil habitantes) e nimero de casos

novos de tuberculose. Brasil, 2013 a 2024°.
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Salienta-se que em uma coorte histérica conduzida em Porto Alegre
entre 2009 e 2013, Brand et al. (80) identificaram 2.417 casos de coinfecgao
por TB e HIV, dos quais 25,8% evoluiram para 6bito durante o periodo de
seguimento. A probabilidade de sobrevida foi de 79,6% no primeiro ano, caindo
para 71,9% apos 85 meses de acompanhamento (80). A analise multivariada
demonstrou que a idade mais avangada no momento do diagndstico, a
classificagdo de entrada no sistema de vigilancia (novos casos, recidivas e
retorno apds abandono) e a ocorréncia de hospitalizagdo estavam associados
a maior risco de morte. Por outro lado, a realizagcdo do Tratamento Diretamente
Observado (TDO) configurou-se como fator protetor, reduzindo em 41% o risco
de 6bito e aumentando o tempo médio de sobrevida (72,5 meses entre os que

realizaram TDO, contra 62,6 meses nos que nao realizaram) (80).
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E importante ressaltar que esse dado de 25,8% de mortalidade em Porto
Alegre é comparavel com dados da Africa, epicentro da epidemia de TB
associada ao HIV, onde foi observada mortalidade de 20,2% em estudo na
Etiopia, e também dados da Asia, onde foi encontrada mortalidade de 21% em
estudo na Malasia (81,82). A TB é uma doenca infecciosa que tem todo o
tratamento fornecido gratuitamente e tem cura, certamente as mortes por TB
sao causas evitaveis e o nao controle dessa doenca evidéncia a falha
assistencial multissetorial.

Em relagdo as doencas fungicas, a histoplasmose disseminada € uma
das I0s mais frequentes entre PVHIV na América Latina e Caribe, sendo
responsavel por uma carga significativa de morbimortalidade (13). Estima-se
que nessa regiao a incidéncia anual chegue a 15.600 novos casos e
aproximadamente 4.500 obitos entre pessoas com HIV, numeros que colocam
a doenga em patamar comparavel, e em algumas estimativas até superior, ao
da tuberculose como causa de morte nessa populagao, que pode representar
de 5% a 15% anualmente nas Américas, reforgando seu impacto na sobrevida
de pacientes com doenca avangada (78).

Apesar da relevancia clinica das micoses e do acesso a antifungicos
atualmente, é possivel notar uma certa negligéncia da prépria comunidade
cientifica e médica em debater tais agravos. Em uma analise recente das
quatro maiores conferéncias internacionais de HIV (AIDS, IAS, CROI e EACS)
demonstrou que apenas 0,8% do conteudo esteve relacionado a doengas

fungicas (83).
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E interessante ver que, de acordo com Basso et al. (84), em um estudo
retrospectivo conduzido no Hospital Universitario em Rio Grande (RS), entre
2011 e 2019, a histoplasmose disseminada foi caracterizada como doenca
definidora de AIDS em 21% dos pacientes, com coinfecgéo por tuberculose em
29% dos casos. A mortalidade foi elevada (35%), evidenciando o impacto do
subdiagnéstico no Brasil e reforcando a necessidade de rastreio e diagnéstico
precoce para reduzir as mortes por histoplasmose entre PVHIV (84). E
importante reforcar que “...] a histoplasmose frequentemente nao é
diagnosticada ou é diagnosticada erroneamente como TB ou pneumocistose,
contribuindo para desfechos desfavoraveis e subestimando sua incidéncia e
mortalidade reais. [...]" (85).

Por sua vez, a criptococose, em especial a meningoencefalite
criptococica, permanece como uma das principais causas de morte entre
PVHIV em estagio avancado. Estima-se que, mundialmente, ocorram cerca de
223.000 novos casos por ano, resultando em mais de 180.000 6bitos, o que
representa aproximadamente 15% de todas as mortes relacionadas a AIDS
(14).

Embora a maior carga esteja concentrada na Africa Subsaariana, a
doenga também exerce impacto consideravel na América Latina, onde se
mantém como causa relevante de mortalidade em pacientes imunossuprimidos.
A elevada letalidade, que pode ultrapassar 70% em contextos com diagndéstico
e tratamento tardios, evidencia a criptococose como um desafio prioritario de
saude publica no manejo da coinfecgao HIV/AIDS (23).

Torres-Urazan et al. (86), em um estudo retrospectivo realizado em

Bogota entre janeiro de 2019 a janeiro de 2021, com pacientes vivendo com
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HIV e infecgdes oportunistas do sistema nervoso central, a mortalidade
hospitalar foi de 25,3%. A analise identificou como um dos fatores associados
ao maior risco de o6bito foi a presenga de criptococose meningea, apresentando
um risco 5,25 vezes maior em comparagao com as demais infecgdes (87).

Ja em um estudo retrospectivo realizado em Rio Grande entre 2010 e
2016, Da Silva et al. (88) evidenciaram 70 casos de criptococose em PVHIV. A
infecgdo representa de 2,1% a 8,1% das internagdes anuais desse grupo e, em
40% dos pacientes, configurou-se como a doenga definidora de AIDS. A
principal manifestagao clinica foi a neurocriptococose, causada exclusivamente
por Cryptococcus neoformans. O tempo médio de internagao foi de 39,3 dias, e
a mortalidade atingiu 53% dos pacientes, ocorrendo em média apds 82 dias
(88).

Esses achados reforgcam a criptococose e a histoplasmose como graves
problemas de saude em PVHIV, considerando a sua elevada prevaléncia e
mortalidade, especialmente em paises da América Latina. A persisténcia do
subdiagnéstico, a dificuldade de acesso a testes diagndsticos rapidos e a
limitada disponibilidade de antifungicos de primeira linha contribuem para a
manutencdo de altos indices de letalidade. Nesse contexto, torna-se
fundamental ampliar estratégias de diagndstico precoce tanto do HIV, quanto
das 10s, garantir o acesso oportuno a terapias adequadas e integrar essas
medidas ao cuidado continuo com a TARV, de modo a reduzir o impacto

dessas infecgbes oportunistas na sobrevida dessa populacéo (23,78).
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ABSTRACT Objective. To identify clinical characteristics and risk factors associated with mortality, with a focus on oppor-
tunistic infections (Ols), in patients with advanced HIV in Brazil.

Methods. A prospective cohort study was conducted in five Brazilian tertiary hospitals, including 419 adults
with advanced HIV. Baseline demographic and clinical data were collected during hospital admission, and
participants were screened for tuberculosis, cryptococcosis, and histoplasmosis using rapid diagnostic tests.
Participants were followed for 90 days to assess mortality, with causes of death classified using the Coding of
Death in HIV (CoDe) protocol. Statistical analysis identified the variables associated with mortality.

Results. The median CD4 count was 66 cells/mm?®, and the median HIV viral load was 104 887 copies/mL.
After 90 days, 18.1% of participants had died. ART-naive status, mental confusion, anemia, and elevated cre-
atinine levels were strongly associated with mortality. Ols were diagnosed in 45.6% of participants, with severe
histoplasmosis and cryptococcal meningitis significantly increasing the risk of mortality. Social determinants,
such as sex, race, gender, and education level, did not have a significant impact on mortality, but socio-
economic factors influenced health care access.

Conclusion. Early HIV diagnosis and continuous ART are essential to reduce mortality. Public health strate-
gies should prioritize improving HIV testing, treatment adherence, and addressing social disparities to mitigate
health care inequalities.

Keywords HIV; AlDS-related opportunistic infections; point-of-care testing; mortality; risk factors.

Although HIV-associated morbidity and mortality have
decreased over the past years due to the implementation and
improvement of antiretroviral therapy (ART), persistently high
mortality rates continue to pose a major a major public health
challenge worldwide (1). In 2023, over 630 000 HIV/AIDS-
related deaths were reported globally (2). In Brazil, the stan-
dardized mortality rate in 2022 was 4.1 per 100 000 population.
However, in the state of Rio Grande do Sul, the standardized mor-
tality rate rose to 7.3 per 100 000 population, and in the city of
Porto Alegre, it reached 23.8 per 100 000 population, the highest

among Brazilian capitals (3). Delays in HIV diagnosis; limited
access to health care services, including ART; and nonadherence
to treatment are common factors driving these high mortality
rates, which are compounded by social disparities (4). Further-
more, advanced HIV disease is associated with increased health
care costs (5).

Currently, a substantial number of patients are still being
diagnosed with HIV at advanced stages, heightening the risk of
morta.lity and the opportunistic infections (OIs) associated with
AIDS (6). Additionally, many patients return to the health care

! Federal University of Health Sciences of Porto Alegre, Porto Alegre, Brazil.
2 Pan American Health Oreanization, Washin gton, DC, United States of America.
& Freddy Perez, perez%;aho.org.

3 Hespital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Brazil.
* Grupo Hospitalar Conceicao, Porto Alegre, Brazil.
| Hospital Estadual de Doengas Tropicais Dr Anuar Auad, Goiania, Brazil.

This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommerdial-NoDerivs 3.0 IGO License, which permits use, distribution,, and reproduction in any medium, provided the
@ ariginal wark is properly cited . No modifications o comm ercial use af this article are permitted. In any reproduction af this article there shou Id nat e any suggestion that PAHOor this article endarse any specific arganization
ar products. The use of the PAHO logo is not permitted. This notice should be preserved along with the article’s original URL. Open access logo and text by PLoS, under the Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0

Unparted license.

Rev Panam Salud Publica 49, 2025 | hitps:/fjournal.paho.org | hitps://doi.org/10.26633/RPSP.2025.36

OPEN a}\ccess i



Original research

system after discontinuing ART, often at similarly advanced
stages (7). While Ols remain the leading cause of death in peo-
ple living with HIV/AIDS, mortality is also influenced by a
range of complex social determinants that heighten the risk of
Ols (8). Individuals with low socioeconomic status and other
vulnerabilities face a higher likelihood of developing HIV-
related Ols and encounter significant barriers to assessing
health care, contributing to greater morbidity and mortality (9).
To address these challenges, the World Health Organization
(WHO) recommends a comprehensive package of tests for the
rapid diagnosis of tuberculosis, cryptococcosis, and histoplas-
mosis (10), along with preventive measures, such as the latent
tuberculosis infection treatment co-trimoxazole prophylaxis,
and the use of preemptive therapy for those with positive Cryp-
tococcus antigen who show no neurological involvement. This
study is derived from an original cohort conducted in Brazil,
aimed at assessing the feasibility of utilizing rapid diagnostic
tests for histoplasmosis, cryptococcosis, and tuberculosis, as
well as to determine the prevalence of these OlIs (11). This paper
describes the clinical characteristics and risk factors associated
with overall mortality and Ol-related mortality in this cohort.

METHODS

This prospective cohort study was conducted across five
tertiary hospitals in Brazil: four in Porto Alegre (Hospital
Nossa Senhora da Conceigao, Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Hospital Vila Nova, and Santa Casa de Porto Alegre)
and one in Goiania (Hospital Estadual de Doengas Tropicais
Dr Anuar Auad). Participants were recruited between Janu-
ary and December 2023 if they met the following criteria: (1)
adults with HIV infection; (2) diagnosed with advanced HIV,
defined as a CD4 count of <200 cells/mm® up to 3 months
before inclusion, or any symptom suggesting advanced HIV
disease and systemic infection, such as fever, cough, expec-
toration, weight loss, night sweats, altered mental status,
headache, focal neurological signs, lymphadenopathies, or
extensive mucosal or skin lesions, independently of CD4
count, in the past 14 days; and (3) not using effective ART,
including initiation or reintroduction of therapy in less than 3
months, treatment abandonment for more than 3 months, or
virological failure (11).

Participants voluntarily consented to participate in the study,
and all provided signed informed consent forms. The study
protocol was approved by the Pan American Health Orga-
nization Research and Ethics Committee (PAHOERC) under
registry number PAHOERC.0347.01, as well as by the ethics
committees of all participating institutions. No identifiable
personal information was collected in the database. Data were
compiled by trained professionals and securely stored in a pro-
tected database.

Procedures and Definitions

Demographic data, including age, gender, sexual orienta-
tion, ethnicity, education, family income, and occupation, were
collected, as well as clinical data, such as comorbidities, diag-
noses of Ols prior to study entry, signs and symptoms within
the past 14 days, and use of alcohol and illicit drugs. The most
recent CD4 and viral load counts (up to 3 months before inclu-
sion) were documented. Previous antiretroviral exposure was
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determined using the unified database of HIV patients within
the Brazilian public health care system, Sistema Unico de Satide
(SUS). Patients were classified as having discontinued treat-
ment if they reported at the time of enrollment that they were
no longer using antiretroviral medications. The duration of
ART interruption was self-reported.

After enrollment, patients were screened for tuberculosis
(TB), cryptococcosis, and histoplasmosis using a package of lat-
eral flow tests: urine TB-LAM (Alere Determine TB LAM Ag;
Abbott, Palatine, IL, USA), serum cryptococcal antigen (CrAg
lateral flow assay; IMMY, Norman, OK, USA), and urine His-
toplasmma antigen (MiraVista lateral flow assay, Indianapolis,
IN, USA). Additional diagnostic tests, such as rapid molec-
ular tests, culture samples, and further examinations, were
performed at the physician’s discretion. Disseminated TB was
defined as the presence of a positive culture or rapid molecular
test in any extrapulmonary sample or a positive TB-LAM test
without confirmed pulmonary TB.

Patients were followed up at 30 and 90 days after enroll-
ment either through in-person visits or follow-up phone
calls. Loss to follow-up was defined as the absence of infor-
mation regarding a patient’s status (alive or dead) 90 days
after recruitment. Missing data refer to information that was
not properly recorded at the time of enrollment. Causes of
death were classified according to the Coding of Death in
HIV (CoDe) protocol (12) and grouped into the following
categories: AIDS-related deaths, possibly AIDS-related, not
AIDS-related, and unknown.

Statistical Analysis

Baseline characteristics and outcomes of participants were
presented as the median (interquartile range, IQR) or mean
(standard deviation, SD) for continuous variables, and as
counts and percentages for categorical variables. The primary
outcome was time to death, with follow-up extending up to
90 days after enrollment. A multivariate regression model was
built using variables with statistical significance (p values of
<0.20 from the univariate model in an enter select method)
and potential clinical relevance. Variables that maintained a p
value of <0.05 in the final model were considered statistically
signiticant. Survival analyses were performed using Kaplan-
Meier curves with factors associated with 90-day mortality
evaluated using Cox proportional hazard regression models for
univariate and adjusted analyses. All statistical analyses were
conducted using R version 4.3.1 software (R Foundation for
Statistical Computing). For Kaplan-Meier survival curves and
mortality rate estimation, the date of study entry and the time
until the outcome of death were used.

RESULTS

A total of 419 participants were included in the study. The
baseline characteristics of the cohort who were screened for
opportunistic infections using point-of-care tests are presented
in Table 1. Most patients had previous exposure to ART (68%),
and 171 (58.2%) had abandoned treatment. The mean time
from HIV diagnosis to study inclusion was 6 years (range,
0-35 yea.rs). A CD4 cell count of <200 cells/mm® was observed
in 95% of participants, with a median count of 66 cells/mm?®.
The median HIV viral load was 104,887 copies (5.02 log10).
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TABLE 1. Baseline characteristics of this cohort study involving people living with HIWAIDS in Brazil who were screened for
opportunistic infections using point-of-care tests

Alive at day 90 Dead at day 90 Lost of follow-up Missing data
(n=306) (n=76) (n=37)
Age (years) 0 (0.0%)
Mean (+ standard deviation) 447 (+12.6) 41.4(+10.9) 45.4 (+12.3) 42.8 (+11.1)
18-24 17 (4.1%) 12 (3.9%) 2 (2.6%) 3(8.1%)
25-49 289 (69.0%) 221 (72.2%) 43 (56.6%) 25 (67.6%)
50+ 113 (26.9%) 73 (23.9%) 31 (40.8%) 9 (24.3%)
Skin color 4 (0.9%)
Black-brown 264 (63.6%) 192 (62.9%) 46 (62.2%) 26 (72.2%)
White 151 (36.4%) 113 (37.1%) 28 (37.8%) 10 (27.8%)
Income (US dollars) 132 (31.5%)
Median (Q1; Q3) 229.4 252.3 232.9 232.9

(229.4: 382.4)

(232.9; 394.9)

(135.8; 291.1) (116.4; 465.8)

Gender identification 0(0.0%)
Cisgender man 230 (54.9%) 160 (52.3%) 52 (68.4%) 18 (48.7%)

Cisgender woman 183 (43.7%) 140 (45.7%) 24 (31.6%) 19 (51.3%)

Transgender woman 6(1.4%) 6/6 (2.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)

Gender at birth 0 (0.0%)
Male 233 (55.6%) 163 (53.3%) 51 (67.1%) 19 (51.3%)

Female 186 (44.4%) 143 (46.7%) 25 (32.9%) 18 (48.7%)

Sexual orientation 34 (8.11%)
Heterosexual 317 (82.3%) 235 (82.5%) 51 (77.3%) 31 (91.2%)

Homosexual 42 (10.9%) 29 (10.2%) 11 (16.7%) 2 (5.9%)

Bisexual 19 (4.9%) 16 (5.6%) 12 (3.0%) 1(2.9%)

Other 7(1.8%) 5(1.7%) 2 (3.0%) 0 {0.0%)

Education 0 (0.0%)
Incomplete elementary school 190 (45.3%) 141 (46.1%) 34 (44.7%) 15 (40.5%)

Complete elementary school 108 (19.1%) 82 (26.8%) 17 (22.4%) 9 (24.3%)

Complete middle school 96 (19.1%) 68 (22.2%) 21 (27.6%) 7(18.9%)

Graduation 25 (6.0%) 15 (4.9%) 4(5.3%) 6 (16.2%)

Comorbidities (e.g., diabetes, obesity) 280 (66.8%) 202 (66.0%) 53 (69.7%) 25 (67.6%) 0 (0.0%)
At least one of the Ol screened 191 (45.6%) 143 (46.7%) 36 (47.4%) 12 (32.4%) 0 (0.0%)
Tuberculosis (TB) 143 (34.1%) 109 (35.6%) 23 (30.3%) 11 (29.7%) 0 (0.0%)
Histoplasmosis (Histo) 41 (9.8%) 30 (9.8%) 10 (13.2%) 1(2.7%) 0 (0.0%)
Cryptococosis (Crypto) 52 (12.4%) 36 (11.8%) 16 (21.1%) 0 {0.0%) 0 (0.0%)
Multiple infections

TB + Crypto 22 (5.3%) 18 (5.9%) 4(5.3%) 0{0.0%) 0 (0.0%)
TB + Histo 19 (4.5%) 11 (3.6%) 8(10.5%) 0 {0.0%) 0 (0.0%)
Histo + Crypto 11 (2.6%) 8 (2.6%) 3 (3.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Histo + TB + Crypto 7(1.7%) 5{1.6%) 2 (2.6%) 0{0.0%) 0 (0.0%)
Psychiatric disorders 65(23.5%) 53 (26.5%) 4 (7.6%) 8(33.3%) 142 (33.9%)
Alcohol abuse 95(34.3%) 66 (33.2%) 20 (37.7%) 9 (36.0%) 142 (33.9%)
Use of illicit drugs 128 (46.6%) 100 (50.5%) 16 (30.2%) 12 (50.0%) 144 (34.4%)
ART-naive 133 (31.8%) 89 (29.2%) 37 (48.7%) 7(18.9%) 1(0.2%)

ART: antirretroviral therapy; O1: opportunistic infection; 01: first quartile; O3: third quartile.
Source: Table prepared by the authors based on the study results.

Additionally, 221 (53%) participants had experienced at least
one AIDS-defining condition prior to inclusion: 118 (28%) had
TB, 83 (20%) had toxoplasmosis, 14 (3%) had cryptococcosis, 9
(2%) had histoplasmosis, 4 (1%) had lymphoma, and 1 (0.2%)
had Kaposi sarcoma. During the study period, at least one OI
was diagnosed in 191 (46%) patients, including TB (34%), cryp-
tococcosis (12%), and histoplasmosis (10%). Among these, 157
(83%) had a positive point-of-care test: 106/131 (81%) had a

positive TBLAM, 47 /50 (94%) had a positive cryptococcal anti-
gen, and 40/41 (99%) had a positive H istoplasma antigen.

A total of 76 (18%) participants died during the study. After
30 days of follow-up, 51 (12%) patients had died, and by 90
days, an additional 25 patients (6%) had died. Thirty-seven
(9%) participants were lost to follow-up by the end of the
study. Among these deaths, 66 (87%) were due to AIDS-
related causes, 1 (1%) to possibly AIDS-related causes, 3 (47%)
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to non-AlIDS-related causes, and 6 (8%) to unknown causes.
The factors associated with 90-day mortality, based on Cox
multiple regression with univariate and adjusted analyses,
are presented in Table 2. Interaction terms were assessed
using binomial logistic regression for altered mental sta-
tus, focal deficits, and headache; however, the interaction
coefficients among these covariates were not statistically
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significant. Similarly, interaction terms were evaluated using
binomial logistic regression for hemoglobin and ferritin, but
the interaction coefficient between these covariates was also
not statistically significant.

Male gender at birth and heterosexual orientation constituted
the majority of the study participants. Neither gender, race, edu-
cation level nor sexual orientation were associated with mortality.

TABLE 2. Cox proportional hazards model for factors associated with 90-day follow-up mortality

Survival Crude HR p value Adjusted HR p value
(Cl 95%) (C195%)
Skin color
Black-brown 192/264 (72.7%) 46/264 7.4%) 1 0.684
White 113/151 (74.8%) 28/151 (18.5%) 1.11[0.67:1.84]
Gender identification
Cisgender man 160/230 (69.6%) 52/230 (22.6%) 1.66 [1.01;2.73] 0.047
Cisgender woman 140/183 (76.5%) 24/183 (13.1%) 1
Transgender woman 6/6 (100%) 0/6 (0.0%) NA 0.995
Gender at birth
Male 163/233 (69.9%) 51/233 (21.9%) 1.56 [0.95; 2.0] 0.076
Female 143/186 (76.9%) 25/186 13.4%) 1
Sexual orientation
Heterosexual 235/317 (74.1%) 51/317 (16.1%) 1
Homosexual 29/42 (69.0%) 11742 (26.2%) 1.72 [0.87; 3.40] 0121
Bisexual 16/19 (84.2%) 2/19 (10.5%) 0.65 [0.16; 2.66] 0.546
Other 57 (71.4%) 2/7 (28.6%) 214 [0.52; 8.83] 0.291
Education
Incomplete elementary school 141190 (74.2%) 34/190 (17.9%) 1
Complete elementary school 82/108 (75.9%) 17/108 (15.7%) 0.82 [0.44; 1.52] 0.523
Complete middle school 68/96 (70.8%) 21/96 (21.9%) 1.29[0.73; 2.29] 0.343
Graduation 15/25 (60.0%) 4/25 (16.0%) 1.24 [0.44; 3.52] 0.683
Comorbidities
No 104/139 (74.8%) 23/139 (16.6%) 1 0.684
Yes 202/280 (72.1%) 53/280 (18.9%) 1.11 [0.67; 1.84]
ART-naive
No 216/285 (75.8%) 39/285 (13.7%) 1 0.002 1 0.010
Yes 89/133 (66.9%) 37/133 (27.8%) 2.10[1.31; 3.38] 1.91 [1.17; 3.14]
Previous Ols
No 134/198 (67.7%) 43/198 (21.7%) 1 0.008
Yes 172/221 (77.8%) 33/221 (14.9%) 0.52 [0.32; 0.84]
Previous histoplasmosis
No 297/410 (72.4%) 76/410 (18.5%) 1 0.995
Yes 9/9 (100%) 0/9 (0.0%) NA
Previous cryptococcosis
No 295/405 (72.8%) 73/405 (18.0%) 1 0.813
Yes 11/14 (78.6%) 3/14 (21.4%) 0.84 [0.21; 4.44]
Previous tuberculosis
No 214/301 (71.1%) 60/301 (19.9%) 1 0113
Yes 92/118 (77.9%) 16/118 (13.6%) 062 [0.34;1.12]
Fever
No 152/211 (72.0%) 42/211 (19.9%) 1 0.309
Yes 153/207 (73.9%) 34/207 (16.4%) 0.78 [0.49; 1.26]
Cough
No 165/226 (73.0%) 43/226 (19.0%) 1 0.902
Yes 140/192 (72.9%) 33/192 (17.2%) 0.97 [0.60; 1.56]
(Continued)
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TABLE 2. (Cont.)

Survival
Weight loss >10%
No 140181 (77.4%)
Yes 165/237 (69.6%)
Night sweats
No 219/306 (71.6%)
Yes 86/112 (76.8%)
Mental confusion
No 230/302 (76.2%)
Yes 75/116 (64.7%)
Headache
No 203/292 (69.5%)
Yes 1021126 (80.9%)
Focal neurological signs
No 268/359 (74.6%)
Yes 37/58 (62.7%)
Gastrointestinal symptoms
No 186/253 (73.5%)
Yes 1191165 (72.1%)
Hemoglobin
=10.4 1721212 (81.1%)
<10.4 133/206 (64.6%)
Platelets 225000 (143000,
301000)

White blood cells 5559 (3555; 7480)

Ferritin 4497 (218; 787)
AST 30.5 (20; 53)
ALT 26 (15; 45.5)
Lactate dehydrogenase

<500 213/296 (71.9%)
>500 47/67 (70.1%)
Creatinine

<2.4 283/378 (74.9%)
>2.4 7/23 (304%)
Opportunistic diseases

No 163/228 (71.5%)
Yes 143191 (74.9%)
CNS cryptococcosis

No 294/399 (73.7%)
Yes 12/20 (60.0%)
Severe histoplasmosis

No 288/392 (73.5%)
Yes 17/26 (65.4%)

Death

23/181 (12.7%)
53/237 (22.4%)

56/306 (18.3%)
20112 (17.9%)

44/302 (14.6%)
321116 (27.6%)

60/292 (20.5%)
16/126 (12.7%)

59/359 (16.4%)
17/59 (28.8%)

41/253 (16.2%)
35/165 (21.2%)

22/212 (10.4%)
54/206 (26.2%)

186500 (109750;
72500)

5740 (3662 7745)
5784 (322.9; 980.6)

35.5 (25;64.5)
25.5 (17:42.5)

52/296 (17.6%)
18/67 (26.9%)

61/283 (16.1%)
14/23 (60.9%)

40/228 (17.5%)
36/191 (18.8%)

66/339 (17.0%)
8/20 (40.0%)

67/392 (17.1%)
9/26 (34.6%)
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Crude HR p value Adjusted HR p value
(Cl1 95%) (C195%)
1 0.041
1.69[1.02;2.81]
1 0.964
1.01 [0.60;1.72]
1 0.019 1 0.002
1.78 [1.10; 2.90] 2.33[1.38;3.93]
1 0.025
0.50 [0.27:0.92]
1 0.018
1.97 [1.12:3.45]
1 0.300
0.78 [0.49;1.25]
1 <0.001 1 < 0.001
266 [1.57;4.37] 3.89 [2.11; 7.16]
101:1] 0.731
1.06 [1.01;1.12] 0.033
1.01 [1.01; 1.02] 0.017
1.00[0.99; 1.01] 0.225
0.99 [0.99; 1.00] 0.618
1 0.137
154 [0.87; 2.72]
1 <0.001 1 0.101
5.60 [3.10;10.11] 1.52 [0.92;2.50]
1 0.681
1.10 [0.69; 1.78]
1 0.018
1.99[1.13; 3.55]
1 0.015

240[1.19; 4.83]

ALT: alanine i I ART:
Source: Table prepared by the authors based on the study results.

Although sexual orientation was significantly associated in the
univariate analysis, it did not remain significant in the final Cox
regression model. Variables such as income, psychiatric disor-
ders, excessive alcohol consumption, and illicit drug use were
excluded from the final analyses due to high levels of missing
data.

ART-naive status was strongly associated with mortality
and remained in the final Cox regression model (adjusted haz-
ard rate 1.91 [95% confidence interval 1.17-3.14]; p= 0.010). A

iral therapy; AST: aspartate aminotransferase; Cl: confidence interval; CNS: central nervous system; HR: hazard rate; NA: not applicable; 01 opportunistic infection

previous diagnosis of OI was not associated with mortality.
Among the symptoms reported at study recruitment, weight
loss >10%, focal deficits, and altered mental status were asso-
ciated with mortality in univariate analysis, but only altered
mental status remained in the final model (adjusted hazard rate
2.33 [95% confidence interval 1.38-3.93]; p = 0.002).
Participants with a CD4 count of <50 cells /mm® showed a
higher probability of death throughout the study, although
this was not statistically significant (p = 0.34) (Figure 1).
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FIGURE 1. Probability of survival according to CD4 intervals
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FIGURE 2. Probability of survival according to each opportunistic infection
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Regarding laboratory tests, the median hemoglobin level A diagnosis of TB, whether pulmonary or extrapulmonary,
among surviving patients was 10.4 g/ dL, and lower values du.ring the study had no sigrﬂﬁcant impact on patient mortal-
were strongly associated with mortality (p < 0.001). Similarly,  ity. However, patients diagnosed with severe histoplasmosis
creatinine levels more than twice the upper limit of normal  and cryptococcal meningitis had significantly higher mortality
were also strongly associated with mortality in the final rates over the course of the study with p = 0.0063 and p = 0.012,

model. respectively (Figure 2).
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DISCUSSION

This study included 419 individuals with HIV who were not
on effective ART, screened for the three most common Ols, and
followed up at 30 and 90 days in tertiary hospitals in Brazil.
During the follow-up period, 76 participants died. The factor
most strongly associated with mortality was being ART-naive,
and other indicators of severe illness, such as anemia, elevated
creatinine levels (more than twice the upper limit of normal),
and altered mental status, also contributed to the higher mortal-
ity risk. Many social determinants, including sex, race, gender,
sexual orientation, and education level, were not directly asso-
ciated with mortality in this study. However, a high proportion
of missing data on certain demographic variables, combined
with the predominance of self-reported brown/black ethnicity
and low education levels in the sample, made it difficult to fully
assess the impact of these factors on mortality.

Despite the gradual decline in HIV /AIDS-related mortality
in Brazil, the epidemic is currently concentrated in vulnera-
ble populations (8). In Porto Alegre 26% of the population
self-identify as brown and black (13); however, in this study,
these ethnicities accounted for 64% of patients admitted for
HIV /AIDS-associated conditions. Addl‘rlonally, low educa-
tion levels impact health care access, underscoring the need
for public policies that more effectively target vulnerable pop-
ulations (14). While the study did not demonstrate a direct
association between low educational levels and mortality, the
high proportion of participants with limited education sug-
gests the broader impact of socioeconomic factors on health
outcomes.

A significant proportion of patients in this study (32%) were
recen‘rly diagnosed, and the majority (95%) had a CD4 count
of <200 cells/mm?, indicating that both naive and re-engaged
patients were entering the health care system at an advanced
stage of disease. This delay hinders the individual and com-
munity benefits of the “test and treat” strategy (15). ART-naive
status was strongly associated with mortality, a finding con-
sistent with another study showing that patients unaware of
their HIV status had an increased risk of death compared to
those already diagnosed (16). These results highlight the need
to improve public health actions to expand early HIV diagnosis,
particularly among vulnerable populations.

Among participants who had already received ART in the
past (68%), 59% had abandoned treatment, with a mean time of
abandonment of 8 months. Another 9.6% were irregular users
with unsuppressed viral loads. These findings underscore the
importance of implementing systemic outreach strategies, as
recommended by the WHO (17, 18), to re-engage individuals
who have disengaged from care.

Nearly half of the participants (46%) had at least one of
the screened OlIs. While TB and histoplasmosis were not sig-
nificantly associated with worse survival outcomes in the
multivariate analysis, cryptococcosis and altered mental status
were strongly associated with mortality. Meningeal cryptococ-
cosis is a leading cause of death in patients with Ols involving
the central nervous system (19). This is in accordance with our
findings, considering that meningeal cryptococcosis led to
death in 40% of patients in this study who had an O], the lowest
survival rate during follow-up. A similar scenario is observed
on the African continent, where high HIV infection rates, late
access to health care, low retention rates, and OIs such as TB
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and cryptococcal meningitis are strongly associated with mor-
tality (20).

This study has several limitations, including missing data
due to incomplete case report forms. The findings of this study
may not be representative of the broader Brazilian popula-
tion, as four of the five participating hospitals were located in
Porto Alegre and one in Goiania, limiting the generalizability
of the results to other regions or populations. Additionally,
9% (37 /419) of participants were lost to follow~up by Q0 days.
Many of these patients faced significant social vulnerabilities,
such as alcohol and illicit drug abuse, and a large proportion
was homeless; however, due to missing data, it was not pos-
sible to assess the correlation between these factors and ART
nonadherence or mortality. As a result, the overall mortality
rate in our study may be underestimated. Previous research
has demonstrated that adjusting mortality estimates to account
for those lost to follow-up can provide a more accurate assess-
ment of the outcomes of care programs for people living with
HIV/AIDS (21).

Despite these limitations, the study provides a compre-
hensive assessment of HIV care in Brazilian hospitals. The
findings offer valuable insights into the risk factors associated
with mortality. To reduce mortality among people living with
HIV/AIDS, itis crucial to incorporate new diagnostic tools for
detecting OIs and to enhance initiatives aimed at screening and
early diagnosis of HIV infections, particularly among vulner-
able populations, facing barriers to greater health care access.
Investment in social programs aimed at reducing inequali-
ties and empowering individuals to manage their health are
also essential for improving retention in care and treatment
adherence.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

A presente dissertacdo teve como objetivo analisar a mortalidade em
pacientes com HIV avangado no Brasil, principalmente em Porto Alegre e
Goiania, e identificar os aspectos clinicos, epidemioldgicos e sociais que estao
associados. Apesar dos avangos conquistados nas ultimas quatro décadas, a
mortalidade por HIV/AIDS permanece como um desafio de saude publica
global, especialmente em paises do Sul Global, onde desigualdades estruturais
séo associadas fortemente aos desfechos em saude.

Os resultados do estudo multicéntrico aqui apresentado demonstraram
que a mortalidade em pacientes com HIV avangado continua elevada, atingindo
18,1% em 90 dias de seguimento, com predominancia de causas relacionadas
a AIDS. Entre os preditores de mortalidade, destacaram-se o status ART-naive,
presenca de confusdo mental, anemia e elevagao de creatinina duas vezes
acima do limite superior da normalidade, além do diagndstico de 1Os,
particularmente  histoplasmose disseminada (moderada a grave) e
meningoencefalite criptocécica.

Esses achados reforcam a centralidade da imunossupressao avancgada
como determinante do progndstico, em consonancia com estudos nacionais e
internacionais que associam baixos niveis de CD4, diagndstico tardio e inicio
tardio da TARV a maior risco de morte.

A partir do exposto, também é possivel avaliar que as desigualdades
sociais atuam como determinantes da saude, com impacto marcante nos
desfechos relacionados a AIDS. Nao de forma isolada, mas se interseccionam,

por exemplo, existem pessoas negras e com baixa escolaridade,
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potencializando desigualdades estruturais que ampliam ainda mais os riscos de
incidéncia, mortalidade e letalidade por AIDS no Brasil.

A reducao dos novos casos de AIDS nao se distribui de forma equitativa
entre populagdes e regides. Essa heterogeneidade evidencia a complexidade
do controle da epidemia, fortemente condicionada por fatores
comportamentais, mas também pelas determinagdes sociais as quais o0s
individuos estao expostos (31). Os determinantes ligados as multifacetadas
formas de desigualdades sociais afetam diretamente a incidéncia e a
mortalidade por HIV/AIDS. Populagdes de baixa renda apresentam taxas
desproporcionais de incidéncia, mortalidade e resposta terapéutica quando
comparadas a individuos com maior poder aquisitivo (89).

Embora o presente estudo nao tenha encontrado associagao
estatisticamente significativa entre renda, raca, género e escolaridade com
mortalidade, a elevada propor¢cao de participantes na amostra do estudo em
condigdes sociais desfavoraveis, como quase metade da amostra com ensino
fundamental incompleto, reforca o peso das desigualdades sociais nos
desfechos em saude.

A elevada mortalidade observada em estados como o Rio Grande do Sul
e, de forma ainda mais critica, em Porto Alegre, reflete ndo apenas desafios
clinicos, mas sobretudo barreiras de acesso que precisam ser enfrentadas por
meio de politicas publicas equitativas.

Assim, pode-se afirmar que o enfrentamento da mortalidade por
HIV/AIDS no Brasil requer uma abordagem multidimensional. No ambito clinico,
os achados desta pesquisa apontam para a urgéncia da ampliagdo do

diagndstico precoce, da implementacédo de pacotes de testes rapidos para |Os
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e da garantia da continuidade da TARV. No plano social, torna-se evidente que
a eliminacdo das desigualdades sociais relacionadas ao HIV/AIDS demanda
politicas publicas estruturais que ultrapassem o ambito do tratamento clinico. E
fundamental avancgar no acesso universal a saude, no combate ao estigma e
preconceito, bem como em acgdes intersetoriais que contemplem renda,
trabalho, educacdo, moradia, saneamento e inclusdo social (19). Nesse
sentido, a repetida denuncia das desigualdades em saude, quando nao
acompanhada de propostas efetivas de enfrentamento, pode funcionar como
mecanismo de naturalizagdo da injusti¢ca, levando a percepgao equivocada de
que tais desigualdades seriam inerentes a sociedade (90).

As contribuicdes deste estudo se materializam em trés dimensdes: (i)
cientifica, ao oferecer evidéncias sobre fatores preditores de mortalidade em
um contexto contemporaneo de HIV avancgado; (ii) clinica, ao indicar que
intervengdes, como o0 rastreamento sistematico de histoplasmose e
criptococose em individuos hospitalizados, pode reduzir significativamente os
Obitos associados a AIDS; e (iii) social e politica, ao evidenciar a urgéncia de
integrar politicas de equidade social a resposta ao HIV.

Por fim, reconhece-se que a pesquisa apresenta limitagdes, como a
grande quantidade de dados incompletos principalmente de variaveis
potencialmente relacionadas as questdes de desigualdade social, como renda
e uso de substancias. Os achados deste estudo podem nao ser representativos
da populagdo brasileira mais ampla, ja que quatro dos cinco hospitais
participantes estavam localizados em Porto Alegre e um em Goiania, limitando

a generalizagéo dos resultados para outras regides ou populacoes.
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Contudo, os achados aqui apresentados oferecem subsidios valiosos
para formulagao de politicas publicas e reorganizagcao dos servigos de saude, a
exemplo, da criagao do proprio Servigo de Infectologia do Hospital Vila Nova
em Porto Alegre, fundado em abril de 2024, a partir da comprovacao da
necessidade pelos dados levantados com esta pesquisa. Recomenda-se que
estudos futuros aprofundem a analise das intersecgbdes entre desigualdades
sociais - sobretudo na perspectiva regional - e os desfechos clinicos, além de
avaliarem a efetividade de estratégias de prevencgao, rastreamento diagndstico
de infecgdes oportunistas e garantia de cuidado continuado.

Em sintese, a eliminagdo da AIDS como problema de saude publica nao
sera possivel sem a combinagdo de inovagao clinica, maior financiamento e
fortalecimento dos servicos de saude e enfrentamento das desigualdades
sociais que estruturam a epidemia. Este trabalho pretende contribuir para esse
esforgo coletivo, reafirmando a urgéncia de ag¢des articuladas entre ciéncia,

politicas publicas e justi¢a social.
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